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Часто говорят, что цифры управляют миром; 
по крайней мере нет сомнения в там, что цифры показывают, как он управляется.
Иоганн Вольфганг Гёте
В жизни, как правило, преуспевает больше других тот, кто располагает лучшей информацией.
Бенджамин Дизраэли
Ни за что не поверю в статистику, к изменению которой я не приложил руку.
Уинстон Черчилль
I. ВВЕДЕНИЕ
К сожалению, вплоть до настоящего времени большая часть биомедицинских исследо­
ваний, планируемых и выполняемых в Республике Беларусь и Российской Федерации, не со­
ответствует стандартам доказательной медицины. Последствия этого серьезнее, чем кажется 
на первый взгляд - это не только невозможность для исследователей публиковаться в серьез­
ных рецензируемых западных научных изданиях, но еще и то, что получаемым результатам 
нельзя верить, и выводы, сделанные на их основе, могут быть (и, скорее всего, являются) бо­
лее или менее ошибочными (речь не идет о самоочевидных выводах). С учетом того, что ре­
зультаты биомедицинских исследований нередко являются основанием для внедрения новых 
технологий обследования или схем лечения, а зачастую - и новых медикаментозных препа­
ратов, становится понятной опасность неверной интерпретации этих результатов вследствие 
ошибок при планировании, выполнении и анализе результатов научной работы.
Вот только некоторые из обычно допускаемых ошибок: в изучаемую группу, как прави­
ло, включаются лица, произвольно отобранные исследователями по какому-либо интересую­
щему их признаку. Контрольная группа нередко отсутствует; если она все же имеется, то фор­
мируется по тем же принципам, что и опытная. Опытную же группу наиболее часто составля­
ют больные с некоторым заболеванием, госпитализированные в определенный стационар или 
его отделение за период исследования. Четко сформулированные правила включения в иссле­
дование отсутствуют; рандомизация не проводится; при формировании групп обычно имеет 
место ряд грубых систематических ошибок (именно, selection and recall biases - будут кратко 
описаны позднее), что вносит существенные искажения в получаемые результаты, делая их 
малопригодными для экстраполяции на генеральную совокупность. При проведении исследо­
ваний на базе стационара в изучаемую группу не включаются лица с изучаемым заболеванием, 
получающие терапию амбулаторно; при этом ряд важных показателей опытной группы (сред­
ний возраст, соотношение полов и т.п.) существенно отличается от таковых в генеральной со­
вокупности. Если исследование базируется на каком-либо отделении стационара, то либо дети 
до 17 лет, либо взрослые 18 лет и старше в группу испытуемых вынужденно не попадают. Ка­
ждое отделение конкретного стационара может иметь устоявшийся возрастной, половой и со­
циальный состав пациентов, не совпадающий с таковым в генеральной совокупности, при этом 
в зависимости от сезона года преобладающее значение данных признаков может систематиче­
ским образом изменяться: например, в зимнее время в стационары в плановом порядке госпи­
тализируется значительное количество пожилых людей с хроническими неврологическими, 
кардиологическими и гастроэнтерологическими заболеваниями, а в марте-апреле каждого года 
значительный процент госпитализированных составляют практически здоровые допризывни­
ки, проходящие обследование по линии военкоматов; большинство больных, обслуживаемых 
ведомственными медицинскими учреждениями - работники соответствующих предприятий и 
организаций, чей возрастной и половой состав могут существенно отличаться от таковых у на­
селения в целом, и, кроме того, у них могут развиваться специфические профессиональные 
'заболевания; можно привести множество подобных примеров.
Если исследуемых групп несколько, отсутствие рандомизации при распределении изу­
чаемых лиц по группам приводит к их несопоставимости по ряду основных характеристик 
(полу, возрасту и т.п.), что приводит к невозможности их корректного сравнения. Размер не­
3следуемых групп обычно произволен и выбирается исходя из личных представлений иссле­
дователей о «достаточности», ввиду чего анализируемая выборка может оказаться репрезен­
тативной только случайно. Если исследование является ретроспективным и базируется на 
архивных материалах, данные недостатки еше более усугубляются, поскольку к необъектив­
ности исследователей примешивается необъективность клиницистов, имеющая место при 
установлении диагноза, назначении терапии и ведении больных.
Контрольная группа обычно формируется из доступных для исследования здоровых лип 
(доноров крови, спортсменов, военнослужащих); при этом контрольная и опытная группы не­
сравнимы по половому, возрастному составу, условиям жизни, спектру сопутствующих забо­
леваний и т.п., и, следовательно, не могут быть корректно сопоставлены друг другу. В частно­
сти, военнослужащие и спортсмены - как правило, здоровые мужчины в возрасте от 17 до 25 
лет, в то время как доноры крови - либо студенты, либо лица с низким уровнем образования и 
дохода в возрасте 30-S0 лет, нередко злоупотребляющие алкоголем; средние показатели здо­
ровья данных групп существенно отличаются от таковых в генеральной совокупности.
Уровень доказательности подобных исследований может быть несколько повышен пу­
тем проведения стратификации, т е. разделения сравниваемых исследуемых групп на не­
сколько подгрупп в соответствии с половым составом, возрастом, социальным статусом и 
т.д. с последующим сравнением тех подгрупп, где данные показатели совпадают или близки 
по значениям. Стратификация всегда проводится post factum, после завершения исследова­
ния; при этом размер сравниваемых групп обычно существенно уменьшается, что приводит к 
снижению статистической значимости полученных результатов.
Интересно отметить, что отечественные исследователи наиболее часто сравнивают 
частоты и доли с помощью критерия Стьюдента, то время как за рубежом для таких срав­
нений чаще всего используется критерий хи-квадрат (х2) Пирсона Причина, вероятно, кроется в 
простоте применения критерия Стьюдента, слабой информированности исследователей об огра­
ничениях применения данного критерия, а также в том, что именно с него начинается описание 
методик сравнения частот и долей в некоторых отечественных пособиях по биостатистике для 
исследователей-медиков. Следует признать, что большинство авторов учебников и пособий 
указывают, что нормальная аппроксимация биномиального распределения актуальна лишь при 
наличии больших выборок и при частотах, близких к 0,5, однако исследователями это в боль­
шинстве случаев игнорируется. Игнорирование ограничений дает излишне приближенные ре­
зультаты и может приводил, к обнаружению различий там, где их нет, так как опенка ошибки 
частоты по формуле т = фрц/н дает слишком оптимистичные результаты для ситуаций, когда 
частота события меньше 0,25 или больше 0,75 [2].
Частные и недостоверные результаты, полученные в подобного родэ исследованиях, 
ничтоже сумняшеся распространяются исследователями на генеральную совокупность и не­
редко являются основанием для разработки методических рекомендаций, написания диссер­
таций, монографий, учебных пособий и инструкций на метод (а иногда и приказов по службе 
здравоохранения); вред, приносимый подобным подходом, трудно переоценить.
Примеры «плохих исследований» (ссылки на конкретные публикации отсутствуют из 
соображений научной этики):
Изучено 796 возбудителей различных гнойно-воспалительных осложнений хирургиче­
ских вмешательств, выделенных от больных, находившихся на лечении в отделении гнойной 
хирургии областного стационара за период с 1997 по 2004 гг., подбор больных в исследуе­
мые группы - произвольный. Изучена этиологическая структура возбудителей, спектр их ан- 
тибиотикоустойчивости и его динамика за время исследования. Полученные данные экстра­
полированы на всю страну; разработаны протоколы эмпирической антибактериальной тера­
пии, обязательные к исполнению всей службой здравоохранения.
В похожем исследовании анализировалась клиническая и этиологическая структура 
гнойных хирургических заболеваний на основе наблюдения за 59 больными хирургического 
профиля (51 мужчина, 8 женщин), госпитализированных в различные хирургические отделе­
ния городских больниц. На основе анализа профиля антибиотикоустойчивости выделенных
463 клинических ичолятов различных бактерий сделаны выводы о формировании резистент­
ности типичных возбудителей к ряду препаратов (в частности, к аминогликозидам и цефа- 
лоспоринам) в масштабах края, из чего, по мнению авторов, вытекает необходимость ряда 
ургентных мер по контролю ангибиотикоустойчивости.
Проанализировано 112 штаммов S. flexneri (п=74) и S. sonnei (п=38), собранных со всей 
территории страны; выявлена устойчивость к ряду обычно применяемых антибактериальных 
препаратов, включая хинолоны (единичный штамм). Территория государства огромна, под­
борка штаммов -  произвольная. Возбудители госпитальных инфекций анализировались вме­
сте с возбудителями внегосшггальных. Производилось сравнение с результатами аналогич­
ного исследования, выполненного в предыдущем десятилетии. Сделан вывод о неуклонном 
нарастании уровня антибиотикоустойчивости возбудителей ОКЗ в стране; поднят вопрос о 
необходимости смены национальных протоколов обследования и лечения диарей.
Проведено микологическое обследование 96 больных с клинически манифестными за­
болеваниями ЛОР-органов, обратившихся или направленных в профильное отделение обла­
стного стационара; отбор больных в группу - произвольный. В ряде случаев (п=72, т е. 75% 
выборки) получен рост грибковых патогенов из носоглоточного отделяемого. Сделаны вы­
воды: 1) случаи ЛОР-патологии, при которых из носоглоточной слизи выделялись грибковые 
агенты, вызваны указанными агентами; 2) установлена сравнительная частота грибковых па­
тогенов, вызывающих (?) заболевания ЛОР-органов (преимущественно С. albicans, С. krosei и 
Aspergillus fumigatus), полученные частные сведения экстраполированы на всю страну.
Изучена эффективность применения препарата «Хипак-форте» для коррекции дисбиоза 
кишечника (исследователи считают дисбиоз кишечника реально существующим заболевани­
ем). Препарат давали 76 произвольно подобранным больным, переносящим ОКЗ. Больные 
были по желанию исследователей разделены на опытную (40 больных) и контрольную (36 
больных) группы; в опытной группе больные, помимо обычной терапии, получали «Хилак- 
форте», в контрольной -  только обычную терапию. Рандомизация больных в группы не про­
изводилась (т.е. о степени сопоставимости опытной и контрольной групп ничего определен­
ного сказать нельзя); сокрытие применяемых схем лечения также не выполнялось. Показано, 
что применение «Хипак-форте» статистически значимо снижает частоту развития дисбиоза 
кишечника — 22,5% в опытной группе против 52,8% в контрольной, р<0,05 (доверительные 
интервалы не вычислялись). Критерии диагностики дисбиоза в публикации отсутствуют.
Подобных примеров можно приводить десятки, читая любой сборник научных работ.
Очевидно, назрел момент для перевода отечественной науки на качественно новые рель­
сы - работу с учетом требований современных принципов доказательной медицины. Принима­
ясь за лежащую перед читателем книгу, авторы изучили большой объем литературы, посвя­
щенной современным принципам организации научных исследований; к сожалению, в подав­
ляющем большинстве случаев это была англоязычная литература. Русскоязычные публикации 
на данную тему в основном представлены поверхностными и разрозненными статьями науч­
но-популярного толка. Несколько особняком стоит книга О.Ю. Ребровой, в меру подробно и 
достаточно доходчиво описывающая методы статистического анализа данных с использовани­
ем семейства программ Statistics [4]; тем не менее, собственно организация биомедицинских 
исследований в данной книге изложена весьма поверхностно (вероятно, это не входило в зада­
чи автора). Можно констатировать, что отечественный исследователь, и, особенно, молодой 
ученый, традиционно отличающийся слабым знанием английского языка, не имеет шансов оз­
накомиться с современными принципами организации научного процесса сколь бы то ни было 
системно и обречен на прозябаиье на обочине научного прогресса
Авторы вполне отдают себе отчет, что читатели данной книги будут искать в ней кон­
кретные рекомендации по проведению научных исследований, поэтому руководство написа­
но так, чтобы при необходимости послужить пошаговой инструкцией, или по крайней мере 
помочь найти нужных специалистов и задать им правильные вопросы.
Авторы надеются, что их труд не пропадет зря, и молодые исследователи - студенты, 
аспиранты и соискатели - найдут в згой книге полезные для себя сведения, которые помогут
5им правильно спланировать и осуществить научную работу, избежав общеизвестных оши­
бок. Надеемся, что приобретенный молодыми учеными опыт ляжет в основу новой отечест­
венной науки, способной реализовывать научные проекты на уровне лучших мировых стан­
дартов. Авторы не возражают против свободного распространения текста данной книги и 
одобряют внесение в него изменений и дополнений, если это послужит к вящей славе отече­
ственной науки и медицины.
II. ВИДЫ ДИЗАЙНА БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Существует ряд парных разновидностей медицинских исследований, принципы орга­
низации которых в рамках пары противоположны:
1. Ретроспективные и проспективные.
Ретроспективные исследования базируются на архивных данных, при этом исследуемая 
группа подбирается на основе анализа историй болезни либо амбулаторных карт уже проле­
ченных больных; контрольная группа формируется по тому же принципу; все данные, инте­
ресующие исследователей, к этому моменту уже собраны в плановом порядке. Понятно, что 
клинические испытания не могут иметь ретроспективный дизайн, однако таким образом 
можно изучать факторы риска какого-либо заболевания или состояния или сравнивать эф­
фективность нескольких общепринятых схем терапии.
Принцип проспективных исследований - формирование опытных и контрольных групп 
до начала сбора данных. При этом обычно формируются определенные правила включения 
изучаемых объектов (например, больных) в исследование; в дальнейшем они обследуются 
и/или получают лечение согласно заранее разработанному и утвержденному протоколу. 
Проспективный дизайн позволяет планировать лечебные вмешательства и, соответственно, 
используется для проведения клинических испытаний новых методов лечения либо лекарст­
венных средств; тем не менее, он пригоден и для других исследований, не подразумевающих 
активное вмешательство в течение исследуемого процесса. Опытные и контрольные группы 
могут формироваться и на основе уже имеющейся на момент начала научной работы инфор­
мации, например, данных из архивных историй болезни, но, если данное исследование пред­
полагает анализ не архивной, а вновь получаемой лечебной и/или диагностической инфор­
мации, то оно будет являться проспективным.
2. Экспериментальные и основанные на наблюдении (observational).
Экспериментальные исследования подразумевают активное вмешательство со стороны 
исследователей в ход исследуемого процесса; данное вмешательство планируется заранее, 
причем лица, включенные в контрольную группу (группы), таковому вмешательству не под­
вергаются, с тем, чтобы в дальнейшем использовать их для сравнительной оценки эффектив­
ности и/или побочных эффектов вмешательства в сравнении с общепринятыми. Соответст­
венно, экспериментальные исследования вынужденно подразумевают наличие контрольной 
группы. Обычно в ходе исследования планируется одно активное вмешательство, реже - не­
сколько последовательных (в этом случае значительно сложнее оценить эффект, производи­
мый каждым из них в отдельности).
Исследования, основанные на наблюдении, предполагают пассивное наблюдение за изу­
чаемым процессом без каких-либо внешних вмешательств. В этом случае также могут форми­
роваться контрольные группы, например, состоящие из лиц, не подверженных действию тех 
или иных факторов риска либо не страдающих какими-либо заболеваниями; тем не менее, ис­
следуемая группа может быть и единственной. Исследования, основанные на наблюдении, в 
основном используются для изучения естественного течения заболеваний, выявления значи­
мых факторов риска развития того или иного состояния, а также для исследования отдаленных 
эффектов различных вмешательств, которым исследуемые лица подвергались в прошлом.
63. «Продольные» (longitudinal) и поперечные, или срезовые (cross-sectional) иссле­
дования.
При проведении поперечных исследований более или менее репрезентативная выборка 
объектов исследования (например, лиц, подверженных действию того или иного фактора 
риска) одномоментно (или за короткий промежуток времени) и однократно обследуется на 
предмет наличия какого либо заболевания или состояния (возможно, на предмет уровня ка­
кого-либо лабораторного показателя, например, холестерина). Результатом выполнения по­
перечного исследования является величина распространенности (prevalence, не путать с час­
тотой • frequency) какого-либо явления на момент / короткий временной интервал проведе­
ния исследования. Поперечные исследования недороги, непродолжительны и быстро прино­
сят результат, но чреваты серьезными систематическими ошибками в зависимости от прин­
ципов подбора исследуемой выборки; лаже при должной рандомизации степень репрезента­
тивности выборки невозможно оценить до начала исследования, если хотя бы приблизитель­
ные данные о распространенности изучаемого явления отсутствуют. По завершении иссле­
дования может оказаться, что группа обследуемых лиц была исходно слишком мала (чрез­
мерно высокая дисперсия значений изучаемого признака), либо, наоборот, избыточно велика 
(при низкой дисперсии значений). Из-за простоты выполнения и дешевизны поперечные ис­
следования нередко используются для первичной, предварительной оценки распространен­
ности какого-либо явления в целевой популяции; в дальнейшем полученные данные исполь­
зуются для создания репрезентативных выборок (процедура sample size calculation).
В продольных исследованиях группа изучаемых лиц наблюдается в течение определен­
ного (обычно - длительного), предварительно запланированного отрезка времени. Группы 
исследуемых лиц обычно называются когортами; возможно пополнение когорт непосредст­
венно в ходе исследования. Обычно члены когорты находятся под наблюдением вплоть до 
момента выявления у них заранее оговоренного исхода (например, до развития острого либо 
хронического заболевания, выздоровления либо смерти). Кроме того, число участников ис­
следования может уменьшаться по естественным причинам (смерть от причин, не связанных 
с изучаемым заболеванием / состоянием, переезд, мотивированный или немотивированный 
отказ от участия в исследовании и т.д.). Те участники, у которых ожидаемый исход так и не 
был выявлен, наблюдаются вплоть до окончания запланированного периода исследования 
(если он не будет продлен). Продольные исследования позволяют выявлять отдаленные ре­
зультаты различных вмешательств, факторы риска инфекционных и соматических заболева­
ний, уровень и динамику заболеваемости в течение длительного времени, феномен взаимо­
действия лекарственных препаратов и т.п. Поскольку многие из ожидаемых исходов - отно­
сительно редкие явления, размеры когорт обычно весьма велики; нередко когорты бывают 
национальными или интернациональными, т.е. охватывают всю целевую популяцию в одной 
или нескольких странах. Продольные исследования могут быть как экспериментальными, 
так и основанными на наблюдении.
Согласно B.R. Kirkwood [7], продольные исследования могут быть трех основных типов - 
кагортные, исследования выживаемости (survival studies) и исследования вмешательств (in­
tervention studies). В первом случае (когоптные исследования! группа лиц наблюдается в тече­
ние оговоренного времени, при этом регистрируется частота встречаемости интересующих ис­
следователя событий (т.н. «исходов» - см. далее), также производится учет воздействия одного 
или более факторов риска. Во втором случае (исследования выживаемости) индттидуумы 
включаются в изучаемую группу после появления у них некоего интересующего исследовате­
лей признака, например, какого-либо заболевания; регистрируется время, прошедшее до раз­
вития обострения заболевания либо смерти больного. Смысл исследований вмепипепьств. 
также называемых клиническими испытаниями (clinical trials), заключается в том. что иссле­
дуемые лица случайным образом распределяются в две или более исследуемых группы (обыч­
но одна из этих групп не подвергается исследуемому вмешательству, либо пациенты из этой 
группы получают стандартную общепринятую терапию). В дальнейшем производится учет
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исходов в «опытных» группах сравнивается с таковой в контрольной.
Кроме того, исследования могут предприниматься для выдвижения гипотезы либо про­
верки уже имеющейся гипотезы; данный аспект исследований не имеет никакого отношения 
к их дизайну.
Разновариантное сочетание вышеперечисленных характеристик биомедицинских ис­
следований создает различные типы их организации (дизайна). В порядке увеличения дока­
зательности эти разновидности дизайна располагаются следующим образом:
1. Описание отдельных случаев (единичных объектов наблюдения - case study);
2. Описание серии случаев (case series study);
3. «Срезовые» исследования (cross-sectional studies)
4. Исследование «случай-контроль» (case-control study);
5. Когортные исследования (cohort studies);
6. Рандомизированные контролируемые исследования (рандомизированные контроли­
руемые клинические испытания - randomized controlled clinical trials);
7. Мета-анализ (meta-analysis).
Далее в руководстве будут представлены описания различных типов дизайна биомеди­
цинских исследований с несколькими практическими примерами для каждой их разновидно­
сти; при возможности вместе с описанием будет приведена пошаговая инструкция по выпол­
нению биомедицинских исследований, имеющих соответствующий дизайн.
1. ОПИСАНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ СЛУЧАЕВ
Исторически этот тип исследований является наиболее старым и одновременно - наи­
менее доказательным Данный тип дизайна подразумевает описание одного, реже - несколь­
ких случаев редко встречающегося или ранее не описанного заболевания / состояния / ос­
ложнения известного заболевания (обычно - выполняемое не исследователями, а клиници­
стами). Подобные исследования обычно являются ретроспективными (реже - проспективны­
ми), основанными на наблюдении и «продольными». Контрольная группа отсутствует, ран­
домизация при включении больных в исследуемую выборку не проводится, корректный ста­
тистический анализ полученных результатов невозможен, и основная ценность таких иссле­
дований - более или менее точное феноменологическое описание ранее неизвестного заболе­
вания (либо редкого осложнения, неожиданного пути передачи инфекции и т.д.); полученная 
информация нуждается в последующей проверке путем организации исследования с более 
доказательным типом дизайна. Описание отдельных случаев ни при каких условиях не мо­
жет претендовать на создание типичной, обобщенной картины какого-либо состояния.
Примеры:
Т.Ф. Бурак и А.Е. Луговой описывают единичный случай редкого осложнения тяжело­
го течения трихинеллеза энцефалитом с наличием клинических проявлений энцефалита, на­
кладывающихся на проявления собственно трихинеллеза, изменений в ликворе и множест­
венных паразитарных кист в белом веществе головного мозга на МРТ [1].
О.П. Литуев описывает единичный случай завозной трехдневной малярии, заболевания, 
нетипичного для северных регионов Республики Беларусь; данный случай был первоначаль­
но госпитализирован с диагнозом «лептоспироз», но в дальнейшем точный диагноз удалось 
установить и подтвердить [3].
H R. de l.emos и Т. Rozental описывают закончившийся летально случай бразильской 
пятнистой геморрагической лихорадки у молодой женщины: продолжительность заболева­
ния составила 12 дней с момента появления лихорадки. Диагноз был ретроспективно под­
твержден серологически и иммунофлуоресцентным исследованием [12].
Данные наблюдения не преследуют целью формулировку неких общих закономерностей
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янно иметь в виду возможность развития редких заболеваний и необычных осложнений.
2. ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ
Исследования этого типа обладают низкой доказательностью, но широко используются 
для получения предварительных данных о распространенности либо свойствах какого-либо 
объекта или явления; для уточнения полученных данных необходима организация исследо­
ваний с иными типами дизайна. Кроме того, эти исследования позволяют дать описание ес­
тественного течения заболевания или широко практикуемых методов диагностики и лечения.
Данные исследования по определению чаше ретроспективные, продольные, основан­
ные на наблюдении; они не предполагают организации контрольной группы, а посему при 
анализе результатов невозможно установить соответствие между воздействием какого-либо 
фактора и развитием изучаемого заболевания /  состояния. Кроме того, данный тип дизайна 
не предполагает активных вмешательств в естественное течение изучаемого процесса; груп­
па изучаемых лиц подбирается исследователем произвольно на основе ранее собранных дан­
ных, рандомизация не проводится, выборка, как правило, не является репрезентативной, по­
скольку структура изучаемого явления на момент начала исследования обычно неизвестна.
В качестве примера описания серии случаев можно привести исследование частоты по­
бочных эффектов антиретровирусной терапии у ВИЧ-инфицированных детей, получающих 
невирапин-содержащую схему лечения. В исследование было включено 74 ребенка, госпита­
лизированных в инфекционное отделение одного стационара между августом 1997 г. и мар­
том 1999 г. Показано, что схема лечения с невирапином хорошо переносилась больными; у 
20% детей отмечены эпизоды высыпаний, но тяжелые аллергические осложнения развились 
только у 4 пациентов [45].
Замечено, что отечественные исследователи излишне злоупотребляют данным типом 
дизайна, а полученные результаты склонны считать окончательными и пригодными для экс­
траполяции на генеральную совокупность, что уже отмечалось нами ранее.
3. «СРЕЗОВЫЕ» ИССЛЕДОВАНИЯ
В общих чертах данный тип исследований был описан выше. Здесь следует уточнить, 
что группа исследуемых лиц формируется исследователями произвольно; каждый участник 
исследования обследуется (или интервьюируется) однократно, никаких дальнейших обсле­
дований или наблюдений не проводится. Наличия контрольной группы не предполагается. 
Исследуемая выборка редко бывает репрезентативной, поскольку структура изучаемого яв­
ления на момент начала исследования часто неизвестна (как и при описании серии случаев).
Данный тип исследований позволяет предварительно оценить распространенность изу­
чаемого явления, описать текущую ситуацию либо выявить соотношение мнений и/или по­
зиций в обществе. Для детального исследования выявленных закономерностей необходимо 
проведение углубленных исследований с более доказательными типами дизайна.
Достоинствами этого вида дизайна являются простота, быстрота и дешевизна проведе­
ния исследования.
Недостаток - невозможность оценить частоту изучаемого явления (можно только рас­
пространенность).
Как пример можно привести исследование распространенности ВИЧ-инфекции и рис­
кованного поведения у клиентов проституток в г. Абиджан, Кот Д’Ивуар. Было проведено 
интервью с 526 клиентами, покидающими публичный дом (всем интервьюируемым предла­
галось сдать образец слюны на анализ). 423 (80,4%) всех опрошенных лиц согласились сдать 
слюну; распространенность ВИЧ-инфекции в этой группе составила 13,4%. Если верить оп­
рашиваемым, частота использования презервативов оказалась очень высокой (92,7% опро­
шенных используют их всегда, 95.4% - во время данного визита). Показано, что старший 
возраст и факт пребывания в браке (либо наличия постоянной сожительницы) положительно 
коррелируют с наличием ВИЧ-инфекции [46].
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дизайна (как и упомянутыми выше описаниями серии случаев) и склонны преувеличивать 
надежность и достоверность получаемых при этом результатов.
4. ИССЛЕДОВАНИЯ «СЛУЧАЙ-КОНТРОЛЬ»
Данный дизайн исследований преимущественно используется в клинической эпиде­
миологии при проведении эпидемиологического расследования с целью выявления источни­
ка инфекции, факторов передачи заразного начала, факторов риска того или иного заболева­
ния (в том числе - неинфекционного) и т.п.
В основе данного дизайна исследований лежит следующее предположение: если факт 
того или иного воздействия (т.н. экспозиция) достоверно чаще встречается в опытной груп­
пе, чем в контрольной - данное воздействие может быть связано с развитием изучаемого за­
болевания / состояния или являться его первопричиной.
При проведении исследований данного типа создаются две исследуемых группы - 
«случаи» и «контроли». К первой группе относятся только лиси, имеющие проявления изу­
чаемого заболевания или состояния, ко второй группе - лица, их не имеющие, но, ввиду ряда 
обстоятельств (определенные возраст, социальный статус, пол, место работы, учебы или 
проживания, факт обслуживания в конкретном учреждении общественного питания в опре­
деленное время и т.д. - в зависимости от ситуации) имевшие тот же шанс оказаться в числе 
«случаев», что и заболевшие. Соответственно, члены группы «случаев», в случае, если они 
остались бы здоровыми, должны иметь равную возможность оказаться в числе «контролей», 
что и прочие здоровые лица. Этот момент является очень важным - группа «контролей» 
должна быть сопоставима с группой «случаев» по обстоятельствам (месту, времени, нали­
чию определенных воздействий и факторов риска), которые теоретически могли бы привести 
к инфицированию / проявлению изучаемого заболевания или состояния. Строгое соответст­
вие случаев и контролей по характеристикам, гарантированно не имеющим отношения к 
изучаемому состоянию, необязательно. Например, если проводится расследование вспышки 
кишечных инфекций в ресторане, в группу случаев попадут те посетители, у которых имело 
место развитие кишечной инфекции, а в группу контролей - те люди, которые посещали рес­
торан в время вспышки и употребляли какие-либо из перечня блюд, которые ели заболев­
шие; использовать в качестве контролей здоровых посетителей соседнего ресторана будет 
некорректно. В то же время, если известно, что представители различных возрастных групп 
инфицируются данным заболеванием с одинаковой или сравнимой частотой, то средний воз­
раст лиц, относимых к группам случаев и контролей, не обязан быть сопоставимым. Размер 
обоих групп также может не совпадать - это не имеет значения в рамках данного дизайна.
Поскольку исследуемые объединяются в группы post factum, на основании ранее соб­
ранных данных и сведений, данный тип исследования всегда является ретроспективным. В 
большинстве случаев исследователи не имеют возможности работать с генеральными сово­
купностями случаев и контролей - вместо этого они вынуждены иметь дело с двумя выбор­
ками, более или менее репрезентативными, размер которых определяется усилиями исследо­
вателей и случаем. В процессе анализа данных производится расчет т.н. ишнсов (odds) разви­
тия интересующего исследователей состояния отдельно для группы «случаев» и «контро­
лей». При этом шанс рассчитывается как отношение числа лиц в конкретной группе, под­
вергшихся действию изучаемого фактора («экспонированных») к числу лиц данной группы, 
таковому воздействию не подвергшихся:
тнс число лиц, подвергшихся действию изучаемого фактора
число лиц в той ж е группе, не подвергшихся такому воздействию
Затем рассчитывается отношение шансов (ОШ или OR - odds ratio):
g y j  _  шанс в группе случаев 
шанс в группе контролей
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После этого рассчитывается доверительный интервал (ДИ) для значения ОШ:
I. Рассчитывается т.н. «фактор ошибки»:
Факторошибки = е * с d ,
где а - число экспонированных случаев,
b - число экспонированных контролей, 
с - число неэкспонированных случаев, 
d • число неэкспонированных контролей.
При использовании коэффициента 1,96 производится расчет 95% доверительного ин­
тервала, т.е. в такой интервал значение отношения шансов в генеральной совокупности по­
падает с 95% вероятностью.
2. Рассчитываются верхний и нижний пределы доверительного интервала:
Нижний предел = -------<2Ш .------- ;
Фактор ошибки
Верхний предел = ОШ х Фактор ошибки
В том случае, если нижний предел рассчитанного доверительного интервала < 1, изу­
чаемый фактор достоверно не может быть причиной интересующего нас явления. Обратно 
этому, если ОШ > 1, и при этом нижний предел ДИ также > 1, данный фактор может (но не 
обязан!) быть причиной изучаемого явления. Если же ОШ < 1, и верхний предел ДИ также 
< 1, то изучаемый фактор оказывает протективное влияние, предотвращая появление интере­
сующего нас события [25 ].







Неэкспонированные с d c+d
а+с brd Всего
Анализируя отношения шансов, полученные для различных воздействий, предположи­
тельно связанных с изучаемым явлением, необходимо помнить о т.н. «смешивании эффек­
тов» (confounding). Данный феномен наблюдается в том случае, если изучаемое воздействие 
и интересующее исследователей явление вместе зависят от какого-либо неизвестного факто­
ра (либо известного, но не включенного в перечень учитываемых по недосмотру либо иным 
соображениям). Указанный фактор называется «смешивающий эффект» (confounder). При 
этом интересующее нас явление с изучаемым воздействием напрямую не связано, но в ре­
зультате анализа таблицы 2*2 окажется, что ОШ и нижний предел доверительного интервала 
>1. что приведет к ложному заключению о наличии такой взаимосвязи; иногда выявляемые 
таким образом взаимосвязи поражают исследователей своей неожиданностью, парадоксаль­
ностью и «необъяснимостью». Так, предположим, что мы исследуем вспышку пищевой ток- 
сикоинфекции среди посетителей некоего ресторана. Из анамнестических данных известно, 
что многие из заболевших посетителей заказывали фаршированную щуку. При подсчете 
шансов выявлено, что ОШ = 5,2 при доверительном интервале 1,65-16,4. Таким образом, ви­
ну за вспышку бактериального пищевого отравления предполагается возложить на фарширо­
ванную щуку. На самом деле инфицирован майонез, которым заправлялось данное блюдо, но
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он не вошел в число исследуемых факторов, а щука совершенно ни при чем. Заподозрить 
майонез и включить его в исследование можно, если обратить внимание на фактор «упот­
ребление в пишу салата» (ОШ = 6,5 при ДИ 2,27-24,8) - он тоже заправлялся майонезом, 
причем несколько большим его количеством. В данном случае явление «смешивания эффек­
тов» привело к ложным выводам о причине вспышки
Как пример парадоксальных выводов, получаемых из-за «смешивания эффектов», 
можно привести исследование, где доказывается, что частота урогенитального хламидиоза у 
скейтбордистов достоверно выше, чем у лиц, не имеющих скейтборда [25]. На самом деле 
наличие скейтборда не оказывает никакого влияния на заболевания, передаваемые половым 
путем; просто факты «наличие скейтборда» н «инфицирование урогенитальным хламидио- 
зом» оба определяются не включенным в исследование фактором «изучаемое лицо - молодой 
физически активный мужчина». Если провести аналогичный анализ, взяв в качестве контро- 
лей только молодых физически здоровых мужчин в возрасте от 18 до 23 лет, не имеющих 
скейтборда, всякая разница в заболеваемости исчезнет.
Типичный пример исследования вида «случай-контроль» - исследование размера «сек­
суальной сети» у беременных женщин с ВИЧ-инфекцией и неинфицированных [26]. В груп­
пу «случаев» были отнесены 75 ВИЧ-инфицированных беременных, посещавших одну из 
перуанских больниц. К «контролям» было причислено 137 здоровых беременных, посещав­
ших ту же больницу. Изучались факторы; число половых партнеров женщины, число поло­
вых партнеров у полового партнера данной женщины (половые контакты второй генерации), 
а также половые контакты третьей генерации. Показано, что размер «сексуальной сети» од­
нозначно определяет риск ВИЧ-инфицирования, независимо от числа половых партнеров у 
конкретной женщины. Соответственно, вероятность инфицирования женщин в основном за­
висит от поведения их половых партнеров - мужчин.
К достоинствам исследований вида «случай-контроль» относятся дешевизна, быстрота 
проведения, невозможность выхода больных из исследования и возможность изучать редкие 
заболевания и осложнения.
К недостаткам указанных исследований относятся существенная вероятность система­
тических ошибок при наборе групп, невозможность точно установить момент, когда про­
изошло интересующее нас явление (бывает трудно оценить причинную взаимосвязь), а также 
невозможность определить процентную долю (частоту или распространенность) изучаемого 
явления, т.к. количество «случаев» и «контролен» - жесткая константа исследования, задан­
ная исходно произвольным выбором исследователей.
5. КОГОРТНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Данные исследования обладают большой доказательной силой и широко используются 
исследователями США и стран Западной Европы. Эти исследования основаны на наблюде­
нии и не предполагают активного вмешательства исследователей в естественное течение 
изучаемого процесса; они также всегда являются «продольными», и почти всегда - проспек­
тивными (бывают и ретроспективные когортные исследования).
Основная цель когошных исследований - установить, влияет ли определенное воздей­
ствие (или несколько) на последующее развитие определенного исхода (например, клиниче­
ски манифестного заболевания).
Кроме того, исследования подобного типа предпринимаются для точного описания ти­
пичного течения и характерных осложнений различных заболеваний, частоты встречаемости 
каких-либо событий, интересующих ученых, изучения побочных эффектов и взаимодействия 
лекарственных препаратов, выявления факторов риска различных заболеваний и состояний и 
оценки степени их вклада в развитие изучаемого исхода и т.п. Это лучший вид клинических 
исследований для тех случаев, когда эксперимент невозможен.
Принцип когортных исследований - в продолжительном наблюдении за одной (реже - 
несколькими) группами исследуемых лиц (эти группы и называют «когорты»). Срок на­
блюдения варьирует от нескольких месяцев до десятков лет и оговаривается заранее (хотя
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в дальнейшем может быть при необходимости увеличен - в соответствии с результатами 
промежуточных анализов полученных данных). Размер когорты обычно ст араются сделать 
как можно большим; в идеале когорта совпадает по численности с исследуемой генераль­
ной совокупностью. В случае, если исследуется широко распространенное заболевание или 
состояние, представляющее большую социальную значимость, и все случаи таких заболе­
ваний тщательно регистрируются на государственном уровне, описанный выше идеальный 
вариант достижим практически; так, ученые ряда стран исследуют национальные когорты 
ВИЧ-инфицированных или больных атеросклерозом. При согласованном объединении ко­
горт нескольких стран образуются огромные интернациональные когорты; как правило, так 
поступают при организации больших международных мультицентровых исследований. 
Примером такого исследования является EuroSIDA, согласованно проводимая на 6 когор­
тах ВИЧ-инфицированных, проживающих во многих странах Евросоюза, включая Польшу 
и страны Балтии, а также в России, Белоруссии и на Украине; общий размер объединенной 
когорты • более 11.200 больных [36]. Другим примером мультиценгрового когортного ис­
следования является D:A:D - The Data Collection on Adverse events o f Anti-HIV Drugs (сбор 
данных о побочных эффектах антиретровирусных препаратов). Объединенная когорта дан­
ного исследования включает 11 национальных когорт ВИЧ-инфицированных лиц, прожи­
вающих в 21 европейской стране, а также в США и Австралии и наблюдающихся в 188 
клиниках; суммарный размер данной когорты составляет 23.468 больных (данные на 
2003 г.) [24]. Если в когорту удалось (или планируется) включить всех зарегистрированных 
больных с изучаемой патологией, она называется регистром. Регистр может быть регио­
нальный, национальный и (в основном для редких заболеваний) - международный; как 
пример можно привести регистр больных с острым коронарным синдромом Global Registry 
of Acute Coronary Events (GRACE) [17, IS], его приблизительным аналогом в России явля­
ется регистр ОКС РЕКОРД (www.acs-registry.ru).
Чем больше размер когорты, тем точнее получаемые данные и тем ближе они прибли­
жаются к таковым в генеральной совокупности; при этом пропорционально возрастает стои­
мость исследования и сложность его организации. Большие мульти центровые когортные ис­
следования по силам только большим интернациональным научным коллективам при под­
держке влиятельных спонсоров, как правило - фармацевтических компаний.
Когортные исследования бывают фиксированные (после достижения определенного 
размера когорты включение в исследование новых пациентов прекращается) и динамические 
(возможно пополнение когорты новыми участниками в ходе наблюдения).
Лица, включенные в когорту, находятся под наблюдением до проявления у них изучае­
мого исхода (outcome, endpoint). Исходом может быть, например, развитие какого-либо забо­
левания либо его осложнения, выздоровление или смерть больного, неудача лечения, появ­
ление побочного эффекта терапии; такие исходы называют истинными, поскольку они отра­
жают реальные клинически значимые события в жизни исследуемого лица. Кроме того, бы­
вают суррогатные исходы - обычно достижение определенного уровня каким-либо показа­
телем, полученным при лабораторных либо инструментальных исследованиях (например, 
уровня CD4+ лимфоцитов, вирус-нагрузки плазмы крови, холестерина и т.п ). Суррогатные 
исходы косвенно указывают на развитие тех или иных истинных исходов (например, неуда­
чи лечения или обострения заболевания), но сами таковыми не являются, поскольку пред­
ставляют собой лишь симптом, вырванный из контекста общего патологического процесса; 
как правило, они неспецифичны для изучаемого состояния. В целом, не рекомендуется ис­
пользовать суррогатные исходы вместо истинных; тем не менее, их применение возможно, 
если достоверно известно, что суррогатный исход надежно коррелирует с истинным и пол­
ностью отражает влияние изучаемого воздействия на клинический исход.
Одновременно может анализироваться несколько исходов; в этом случае выделяют бо­
лее важные первичные исходы (например, развитие заболевания, выздоровление или смерть 
больного) и менее важные вторичные (нередко - суррогатные: достижение пороговых уров­
ней тех или иных лабораторных показателей, отказ от терапии, завершение курса лечения.
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появление побочных эффектов терапии и т.д). Первичные исходы должны соответствовать 
основной цели проводимого исследования. Два или более независимых события, последова­
тельного или одновременного наступления которых ждет исследователь, могут объединяться 
в т.н. составной (composite) исход (например, развитие СПИДа и/или смерть больного).

























(за боле ваше) 
не развился
Текущий момент ...—.................................................................. ► Будущее
Наблюдение за членами когорты
Рис. 1. Классическая схема когортного исследования (по материалам Royal Free & Uni­
versity College Medical School, London, 2005).
При анализе результатов когортных исследований наиболее часто используется метод 
анализа времени до наступления исхода (также называется «анализ вероятности наступления 
изучаемого исхода в определенный период времени» или «анализ выживаемости»). Кроме 
того, можно косвенно оценить влияние тех или иных факторов (по отдельности и вместе) на 
проявление регистрируемого события (исхода).
При этом корректные результаты могут быть получены только при анализе синхрони­
зированной когопты. т.е. такой когорты, каждый из членов которой был включен в исследо­
вание в строго определенный и одинаковый для всех момент развития своего заболевания / 
состояния. Это может быть наступление определенной стадии заболевания по клиническим, 
лабораторным или клинико-лабораторным признакам, первичное проявление симптомов за­
болевания или его обострение, факт госпитализации, начала лечения, оперативного вмеша­
тельства и т.п. Данное условия требует тщательной формулировки критериев включения 
участников в исследование; в дальнейшем эти критерии должны неукоснительно соблюдать­
ся. Когорта не обязательно должна формироваться одномоментно, но следует иметь в виду, 
что больные, включенные в исследование в разное время, могут быть несопоставимы по ряду 
признаков. Например, в случае хронических инфекционных заболеваний (вирусные гепатиты 
В, С, ВИЧ-инфекция и т.п.) методы диагностики и лечения достаточно быстро улучшаются с 
течением времени; в этой связи, если сравнить больных, включенных в исследование 15 лет 
назад и в настоящий момент, то окажется, что у современных больных заболевание было вы­
явлено на более ранней стадии, а прогноз (и, соответственно, выживаемость к определенно­
му сроку) существенно лучше, чем 15 лет назад, из-за радикального улучшения терапевтиче­
ских подходов. Систематическая ошибка данного рода, связанная с улучшением методов ди­
агностики и лечения по ходу продолжительного исследования, называется «ошибка времен­
ного сдвига» (lead-time bias); примером такой ошибки является исследование выживаемости 
ВИЧ-инфицированных больных, заболевание у которых было выявлено до и после 1985 г., из 
которого ожидаемо следуег, что у больных, выявленных до 1985 г., выживаемость ниже [35].
Аналогично, при исследовании выживаемости ВИЧ-инфицированных лип на фоне 
ВААРТ, начатой при различных уровнях CD4+ лимфоцитов (50 клегок/мм' и 350 клеток/мм3, 
соответственно) оказалось, что при начале ВААРТ на фоне выраженной иммуносупрессии (50
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клегок/мм3) выживаемость больных существенно ниже по сравнению с исходно высоким уров­
нем CD4+ лимфоцитов; при этом исследователи не учли, что процесс снижения уровня 1Y 
лимфоцитов с 350 до 50 клеток/мкл занимает несколько (2-7) лет, которые стоило бы приплюсо­
вать к вычисленной выживаемости лиц с глубоким иммунодефицитом [35]. Данный пример 
также подчеркивает необходимость синхронизации формируемой когорты по ключевым показа­
телям, способным оказать критическое влияние на предполагаемый результат исследования.
Другой систематической ошибкой, которая может быть связана с исследованиями по­
добного рода, является т.н. ошибка дожития (survivorship bias). Данная ошибка возникает в 
случае, если сравнивается выживаемость больных, получавших или не получавших опреде­
ленную терапию, причем анализируемый метод лечения стал доступен для использования на 
определенном этапе уже проводимого когортного исследования. В этом случае для того, 
чтобы подвергнуться определенному лечению, больные должны были дожить до его введе­
ния в клиническую практику, а все больные, умершие до этого момента, не имели шанса по­
лучить указанную терапию. Соответственно, оказывается, что лечение получили больные, у 
которых прогноз заболевания исходно был наиболее благоприятным, и в результате эффек­
тивность оцениваемой терапии может быть существенно завышена [35].
В целом, для обеспечения корректности анализа выживаемости необходимо соблюде­
ние следующих условий;
1) выборка лиц, вошедших в когорту, случайна и репрезентативна;
2) наблюдения независимы;
3) в период исследования не происходило изменений в методах диагностики, лечения и 
процедурах наблюдения (т.е. критерии включения не изменялись);
4) в период исследования для всех больных, входящих в когорту, вероятность наступ­
ления изучаемого исхода не изменялась;
5) случаи смерти, выбывания из исследования и включения новых больных в когорту 
происходили более или менее равномерно на всем периоде наблюдения [4].
Для оценки влияния каких-либо Факторов на развитие изучаемого исхода определяют 
следующие численные показатели;
1) Риск наступления изучаемого события (исхода! к моменту X (risk of event by time t)
риск _ Число лиц с изучаемым исходом к моменту X  
Общее количество лиц под наблюдение м
Риск - некоторое число в интервале между 0 и 1.
2) Шанс наступления изучаемого события (исхода! к моменту X (odds of event by time t)
Шанс — l^ UCJi0 лиг* c изучаемым исходом к моменту X  
Число лиц без изучаемого исхода к моменту X
Шанс - некоторое число между 0 и бесконечностью Шанс приблизительно равен рис­
ку, если частота исследуемого события (исхода) невелика; соответственно, чем реже встре­
чается событие, тем больше величина шанса приближается к величине риска.
3) Частота наступления события (исхода! - incidence rate (также просто incidence или 
просто rate)
Частота исхода  = Число лиц с изучаемым исходом 
Сумма челоееко -  лет под наблюдением
15
Частота события - некоторое число между 0 и бесконечностью, может быть выражена в 
любых единицах времени (дни, недели, месяцы, годы).
Сумма человеко-лет под наблюдением (person-years at risk) - это сумма времени, прове­
денного всеми участниками исследования под наблюдением в ожидании наступления изу­
чаемого события (как бы общее число лет, проведенных всеми участниками исследования с 
риском наступления изучаемого исхода).
Сумма человеке -  лет = (лет),
где п - общее количество лиц в когорте, a t„ - время, проведенное участником п под на­
блюдением исследователей; суммируется число лет, проведенных под наблюдением каждым 
из участников исследования (независимо от того, наблюдались ли они весь срок исследова­
ния, или вышли из него, не дожидаясь окончания). Данное высказывание иллюстрируется 
нижеприведенным рисунком (см. рис. 2), на котором изображен принцип учета человеко-лет, 
проведенных под наблюдением участниками когортного исследования.
о  = цензурировано Человеко-лет
Ns участника О = исход под наблюдением
1 --------------------------------- О 0,8
2 ---------------------------------------------------------------------------- 2,0
3 -------------------------------------------------------------© и
4 ------------------------------------------------ О 1,3
5 ------------------------------------------------------------------------ 2,0
6 ---------------------------------------------------------  2,0
7 -----------------------------------------------------------------------  2,0
8 ------------------------------- О 0,8
9 -----------------------------------------------------------------------  2,0
Ю ------------------------------------------- в  1,2
11 -----------------------------------------------------------------------------  2,0
12 ------------------------------------------------------------------------------------------  2,0
13 -----------------------------------------------------------------------  2,0
14 ----------------------------------О 0,9
15 --------------- © 0,4
16 -----------------------------------------------------------------------  2,0
17 -----------------------------------------------------------------------------  2.0
18 ---------------------------------------------------------О 1,6
19 -----------------------------------------------------------------------  2,0
20 --------------------------- ф 0,6
21 ------------------------------------------------------------------------------------  2,0
22 --------------------------------------------------@ 1,4
(годы) „
Г |------------------- 1------------------ 1 | 34,7 человеко-лет
0 0,5 I 1,5 2
начало окончание
исследования исследования
Рис. 2. Принципы учета человеко-лет в когортном исследовании, а также принятый способ 
обработки неполных данных наблюдений в случае, если участник когорты вышел из иссле­
дования до его завершения по любым причинам (исключая наступление ожидаемого исхода).
Определение частоты события предпочтительнее, чем оценка риска или шанса, по­
скольку при этом учитывается тот факт, что не все члены когорты находятся под наблюде-
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ннем в течение одинакового временного интервала. Если какой-либо из наблюдаемых ин­
дивидуумов вышел из исследования до его завершения по любым причинам (кроме насту­
пления ожидаемого исхода), считается, что время до наступления исхода в данном случае 
цензурировано моментом последнего планового осмотра данного лица (см рис. 2), Такое 
наблюдение называется неполным, незавершенным или цензурированным. К неполным от­
носятся также те наблюдения, в которых изучаемый исход не наступил на момент оконча­
ния исследования. Полным, завершенным или нецеюурированным считается такое наблю­
дение, в котором изучаемый исход наступил до окончания исследования, и при этом точно 
известен интервал времени между наступлением исхода и включением больного в исследо­
вание. В случае цензурированных наблюдений интервал времени с момента включения до 
наступления исхода неизвестен, зато точно известен интервал времени между включением 
и выбытием наблюдаемого лица из исследования. Данный интервал называется «время до 
отказа» (time to failure).
Частота события - величина постоянная для всего периода исследования, т.к. вычисля­
ется на основании суммарных данных за весь период (так, для ситуации, изображенной на 
рис. 2, частота исхода составляет 5*34,7=0,14 на I человеко-год). В то же время ясно, что ве­
роятность появления ожидаемого исхода на разных временных отрезках неодинакова и с те­
чением времени может закономерно изменяться (например, вероятность умереть возрастает 
пропорционально возрасту, начиная приблизительно с 40 лет). Вероятность развития интере­
сующего нас исхода в данный момент времени характеризуется показателем, называемым 
«частота (потенциальной) опасности события» (event hazard rate).
4) Частота (потенциальной! опасности события (event hazard rate) вычисляется как от­
ношение числа лиц с ожидаемым исходом, развившимся за интересующий нас отрезок 
времени (определенный день, неделю, месяц, год) в пределах общего срока исследования к 
количеству человеко-лет (месяцев, недель, дней), проведенных под наблюдением всеми на­
личными участниками исследования на данном временном отрезке. Размерность частоты 
риска события соответствует использованной единице времени.
5) Собственно сравнение частоты развития исхода в различных группах внутри ко­
горты, выделенных по факту наличия и/или отсутствия признака (признаков), влияние ко­
торых на исход изучается в данном исследовании (например, в группах мужчин и женщин, 
леченных и нелеченных, получавших схему лечения А и схему лечения В, подвергшихся и 
не подвергшихся воздействию факторов риска и т.д ) производится при помощи вычисле­
ния относительных характеристик - относительного риска (также отношения рисков - rela­
tive risk, risk ratio) и отношения частот (rate ratio). Также может рассчитываться отноше­
ние шансов (odds ratio).
Отношение рисков = риск в группе 1 
риск в группе 2
„  частота в группе 1Отношение частот -----------------—-------
частота в группе 2
_ шанс в группе 1Отношение шансов = ---------- —-------
шанс в группе 2
Величины отношения шансов и относительного риска практически совпадают, если ко­
личество наблюдаемых исходов мало, а размер когорты велик.
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Доверительный интервал для относительного риска (risk ratio) вычисляется почти так 
же, как для отношения шансов (см. описание исследований вида «случай-контроль»). Внача­
ле подсчитывают фактор ошибки относительного риска.
фактор ошибки ОР = ^
где а - число лиц с искомым исходом в группе 1,
Ь - число лиц с искомым исходом в группе 2
При использовании коэффициента 1,96 производится расчет 95% доверительного ин­
тервала, т.е. в такой интервал значение отношения рисков в генеральной совокупности попа­
дает с 95% вероятностью.
Затем вычисляют верхний и нижний пределы доверительного интервала:
Нижний предел --------- ----------- ;
Фактор ошибки
Верхний предел = ОР х Фактор ошибки
Доверительный интервал для отношения частот (rate ratio) вычисляется точно так же. 
по тем же формулам, что и для относительного риска.
Напомним, что 95% доверительный интервал для отношения шансов (odds ratio) в ко- 
гортных исследованиях вычисляется следующим образом:
i,» i
Фактор ошибки ОШ = е
,1
V! i.i-Ab e d
где а - число лиц с искомым исходом в группе 1,
Ь - число лиц с искомым исходом в группе 2, 
с - число лиц в группе 1, у которых исход не наступил, 
d - число лиц в группе 2, у которых исход не наступил.
Нижний предел ~ ОШ
Фактор ошибки '
Верхний предел=ОШ х Фактор ошибки
Результатам когортных исследований о влиянии каких-либо факторов на частоту появ­
ления определенного события можно доверять, если:
1) выявленное влияние изучаемого фактора на регистрируемый исход велико (относи­
тельный риск, отношение частот, отношение шансов >2 или <0,5);
2) аналогичные результаты получены более чем в двух независимых исследованиях;
3) систематические ошибки н явление «смешивания эффектов» при наборе когорт, на­
блюдении за участниками исследования и анализе результатов отсутствуют, либо системати­
ческие ошибки имеются, но в разных исследованиях они имеют различную направленность 
(т.е неодинаковы).
6) Время-зависимая относительная опасность (time-specific relative hazard) - отношение 
частоты опасности события (event hazard rate) в одной группе к частоте опасности со­
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бытия в другой сравниваемой группе, при условии, что частоты в обеих группах рассчита­
ны для одного и того же временного интервала.
Относительная опасность, или отношение опасностей (relative hazard, hazard ratio) - 
средняя арифметическая всех время-зависимых относительных опасностей, последователь­
но рассчитанных для всех временных отрезков настоящего исследования. Продолжитель­
ность же временных отрезков произвольно устанавливается исследователями в соответст­
вии с целями научной работы Обычно данная продолжительность устанавливается равной 
промежутку времени между плановыми обследованиями (follow-ups) членов когорты.
При расчете всех разновидностей относительных опасностей исходно предполагается, 
что истинная относительная опасность одинакова и постоянна в каждой временной точке 
анализируемого периода.
Оценка времени до наступления ожидаемого исхода также называется «анализ вероят­
ности наступления изучаемого исхода в определенный период времени» или «анализ выжи­
ваемости». Обычно данная оценка производится по методике Каплана-Мейера (Kaplan- 
Meier estimation). Для описания принципа применения указанной методики вновь воспользу­
емся примером, приведенным на рис. 2.











































за все время с 
начала исследо­
вания, вплоть до 
данного момента
0,1 22 0 0 0 1,00 1,0
0.2 22 0 0 0 1,00 1.0» 14=1.0
0,3 22 0 0 0 1,00 1,0*!,0=1,0
0,4 22 0 0 1.00 1,0» 14=1.0
0,5 21 0 0 0 1.00 |,0х1,0=1,0
0,6 21 1 .. 0 1+21=0.048 0,952 1,0x0,952=0.952
0,7 20 0 0 1,00 1,0x0,952=0,952
0,8 20 „ ^ р» , - * , . V - . ■ 1+20=0.050 0.950 0,952x0,950=0.904
0.9 18 i " ,  a i r 0 1+18=0,056 0.944 0,904x0,944=0,853
1,0 17 0 0 1,00 1,0x0,853=0,853
1,1 i7 0 0 1.00 1,0x0453=0,853
1,2 17 0 1 1,00 1,0x0,853=0.853
1,3 16 l , i 0 1+16=0,063 0.937 0,853x0,937=0,799
1,4 15 0 1 1.00 1,0*0.799*0,799
1.5 14 0 0 1,00 1,0*0.799*0,799
1.6 i4 Ш " i 0 1+14=0,071 0,929 0.799x0,929=0.742
1,7 13 0 ■=■■ ,1: 1,00 1.0*0.742*0.742
1,8 12 0 0 1,00 1,0x0,742=0.742
1,9 12 0 0 1,00 1,0x0,742=0.742
_____ 2£_____ 12 0 ■ ■ 12 1,00 1,0x0,742=0.742
Из таблицы видно, что число лиц под наблюдением без исхода (см. колонку №2) умень­
шается всякий раз после регистрации очередного исхода или выхода члена когорты из ис­
следования (регистрации неполного, или цензурированного, наблюдения) на суммарное чис­
ло лиц, покинувших исследование за рассматриваемый временной интервал (исходы + не­
полные наблюдения), причем указанное уменьшение регистрируется начиная со следующего 
за текущим временного интервала
Наиболее удобно вначале заполнять колонки №3 и №4 («количество развившихся ис­
ходов. .»• и «количество неполных наблюдений...»), после чего значительно проще произво­
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дить заполнение колонки №2 («число лиц под наблюдением без исхода. .»). В колонках №3 
и №4 указываются только те исходы и цензурированные наблюдения, которые были отмече­
ны за текущий интервал времени; размер временного интервала выбирается произвольно, 
исходя из нужд исследователей и цели исследования. Обычно продолжительность времен­
ных интервалов устанавливается равной промежутку времени между плановыми обследова­
ниями (follow-ups) членов когорты, причем собственно момент обследования разграничивает 
соседние интервалы. Именно поэтому лица, выбывшие из исследования по разным причи­
нам, учитываются начиная с отрезка времени, следующего за тем, во время которого состоял­
ся выход данных лиц из состава когорты (см. колонку №2 таблицы, «число лиц под наблю­
дением без исхода...»).
Все наблюдения, в которых ожидаемый исход не был зафиксирован к моменту оконча­
ния исследования, считаются цензурированными, что и отражено в последней ячейке колон­
ки №4 («количество неполных наблюдений...»). Если участник исследования по каким-либо 
причинам (кроме регистрации ожидаемого исхода) покинул когорту до окончания исследо­
вания, такое наблюдение считается цензурированным по времени последнего планового ос­
мотра указанного лица (т.е. последним эпизодом наблюдения за данным членом когорты 
считается момент последнего планового осмотра, во время которого не было зафиксировано 
ожидаемого исхода; отрезок времени с момента последнего осмотра до момента выхода (де- 
юре или де-факто) больного из состава когорты отбрасывается).
После расчета кумулятивной вероятности отсутствия исхода вплоть до момента за­
вершения исследовангя (последняя колонка в таблице) производится построение графика Ка­
плана-Мейера, который отражает вероятность отсутствия изучаемого исхода у членов когор­
ты с момента начала исследования вплоть до момента его окончания включительно (рис. 3).
Функция выживаемости
Полные наблюдения •  Цензурированные наблюдения
Рис. 3. График Каплана-Мейера, построенный для примера, приведенного на рис. 2. 
Указанный график построен при помощи пакета прикладных программ для статистических 
расчетов Statistica 7.0 (Функция Advanced linear/nonlinear models —* Survival analysis —> Kap­
lan & Meier product-limit method).
Видно, что график Каплана-Мейера представляет собой серию «ступенек», где сниже­
ние кумулятивной вероятности отсутствия исхода происходит скачкообразно после реги­
20
страции очередного случая (случаев) ожидаемого события; регистрация цензурированных 
наблюдений не приводит к снижению вероятности отсутствия исхода, вследствие чего «сту­
пенька» на графике не образуется, но сам факт регистрации неполного наблюдения отмеча­
ется на графике специальным значком. Данная особенность построения графиков Каплана- 
Мейера напрямую вытекает из принципа организации когортных исследований, который 
подразумевает не непрерывный, а периодический учет изменений в состоянии членов когор­
ты во время регулярных контрольных осмотров, вследствие чего изменение вероятности на­
личия либо отсутствия искомого состояния происходит не плавно, а скачками.
Изображенная на графике Каплана-Мейера кривая называется кривой дожития.
Две кривые дожития, полученные при анализе независимых групп, можно сравнивать, 
используя лог-ранговый тест (log rank test); если в результате вероятность нулевой гипотезы 
(р) оказывается равна или менее 0,05, то кривые дожития отличаются друг от друга с вероят­
ностью 95% и более.
Кривую дожития можно представить и в альтернативном виде - как кривую вероятно­
сти появления ожидаемого исхода к интересующему нас моменту времени. К сожалению, 
Statistica 7.0 не позволяет строить графики Каплана-Мейера в альтернативном представле­
нии, но выглядеть он должен приблизительно следующим образом (рис. 4):
Фтншия выживаемости
о  Полные наблодемия •  Цвнзурироеажые наблодения
Рис. 4. Г рафик Каплана-Мейера, построенный для примера, приведенного на рис. 2, в 
альтернативном представлении (кривая вероятности появления ожидаемого исхода с тече­
нием времени).
Следует обратить внимание на то, что вероятность развития исхода к моменту оконча­
ния исследования составляет примерно 26% (1 -  0,742), при этом риск наступления исхода к 
тому же моменту, рассчитанный по приведенной ранее формуле и имеющий тот же смысл, 
равен 5-*-22 = 22,7%. Величина риска получилась заниженной, поскольку формула для его 
вычисления не предусматривает постепенное уменьшение размера когорты в ходе исследо­
вания (ввиду наступления исхода у части наблюдаемых лиц. а также вследствие выхода 
больных из состава когорты по другим причинам). Таким образом, применение методики 
Каплана-Мейера дает более точные результаты, чем просто расчет риска наступления собы­
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тия к интересующему моменту, ввиду чего данная методика является предпочтительной для 
обработки результатов когортных исследований.
В случае, если продолжительность наблюдения очень велика (десятки лет), а изучае­
мые исходы регистрируются редко, для оси абсцисс можно использовать логарифмическую 
шкалу: так обычно поступают при исследованиях длительно текущих хронических заболева­
ний (ВИЧ-инфекция, хронические вирусные гепатиты, ишемическая болезнь сердца и т.п ).
Помимо построения графика Каплана-Мейера, анализ выживаемости подразумевает 
определение следующих показателей:
1) выживаемость (доля участников исследования, у которых искомый исход не насту­
пил) для интересующего срока наблюдения;
7) стандартная ош ибка кумулятивной выживаемости - рассчитывается при помощи 
соответствующей функции программы для статистического анализа (standard error o f cumula­
tive survival), в нашем примере - 0,0996 на момент окончания периода наблюдения;
3) суммарное число членов когорты дня интересующего срока наблюдения;
4) медиана времени выживания (median survival time) - период времени, в течение ко­
торого изучаемый исход наступит у 50% участников исследования. Указанная величина со­
ответствует медиане времени до наступления исхода (median time to event) в случае выбора 
альтернативного представления графика Каплана-Мейера, см. выше. Кроме того, указывают­
ся 25-й и 75-й процентили кривой дожития (т.е. первый и третий квартили).
Следует учитывать, что медиана времени до наступления исхода, рассчитанная указан­
ным способом, будет отличаться от величины с тем же названием, вычисленной на основе 
анализа времени до развития изучаемого состояния у лиц, уже имеющих данное состояние.
В нашем примере медиану времени выживания указать невозможно, поскольку на мо­
мент окончания наблюдения более половины членов когорты не имели изучаемого исхода. 
Тем не менее, можно указать первый квартиль (25-й процентиль) кривой дожития - он равен 
1,57 лет; именно к этому сроку изучаемое состояние разовьется у 25% испытуемых лиц.
5) поскольку кумулятивная вероятность отсутствия исхода («вероятность дожития») 
рассчитывается из данных выборки, более или менее репрезентативной, необходимо опреде­
лить доверительный интервал для указанной величины, чтобы определить, в каких пределах 
лежит истинная вероятность дожития в генеральной совокупности.
95% доверительный интервал рассчитывается по следующей формуле:
где Р - доля выживших (выживаемость) к интересующему сроку наблюдения,
п - число лиц под наблюдением (т.е. размер когорты) к интересующему сроку, 
1,96 - коэффициент, задающий точность расчета доверительного интервала
Анализируя данные когортных исследований, необходимо помнить о возможности 
смешивания эффектов (confounding), подробно описанного в разделе «исследования вида 
случай-контроль». Кратко, указанное явление наблюдается в случае, если некий фактор А, 
учет и/или анализ которого в исследовании не производился, влияет как на развитие изу­
чаемого исхода И, так и на проявление одного или нескольких факторов (Б, В, Г), учиты­
ваемых в данном исследовании. Внешне это выглядит, как если бы факторы Б, В, Г влияли 
на развитие исхода И, хотя на самом деле они с ним непосредственно не связаны. Напри­
мер, факт употребления парентеральных наркотических средств увеличивает риск смерти; 
при этом может иметь место смешивание эффектов - парентеральные наркоманы почти 
всегда заболевают хроническим вирусным гепатитом С (неучтенный фактор), который, в 
свою очередь, увеличивает риск смерти. Факт наркомании как таковой также может увели­
чивать риск смерти индивидуума, но наличие неучтенного фактора (ХВГС) приводит к за­
вышению степени данного увеличения.
Возможность смешивания эффектов нельзя полностью учесть на этапе планирования 
исследования, поскольку невозможно учесть вообще все факторы, могущие представлять ка­
кую-либо значимость. До некоторой степени возможное смешивание эффектов можно ней­
трализовать на этапе анализа данных исследования посредством проведения стратификации 
или статистического моделирования.
Например, мы анализируем сравнительную эффективность схем антиретровирусной 
терапии А и В. Каждой из схем было пролечено по 1000 ВИЧ-инфицированных; отсутствие 
вирусологического ответа было отмечено у 300 человек, получавших схему А (30%), и у 450 
человек, получавших схему В (45%), относительный риск неудачи лечения составил в дан­
ном случае 30=45=0,67. Можно ли вести речь о том, что схема лечения А достоверно более 
эффективна, чем терапевтическая схема В?
На самом деле в обеих группах имеется неучтенный фактор - количество лиц, впервые 
получающих антиретровирусную терапию (т е. «АРТ-наивных»), Известно, что у лиц, ранее 
получавших APT, эффективность последующих схем существенно снижается с каждой оче­
редной сменой терапии. Ввиду этого, учет указанного фактора критически важен для анализа 
результатов данного исследования.
Оказывается, в группе, пролеченной по схеме А, АРТ-наивных лиц было 800 (80%), а в 
группе, пролеченной по схеме В - 200 (20%), т.е. при формировании исследуемых групп ран­
домизация по этому признаку не проводилась. Для «подгонки» (adjustment) результатов ста­
тистических выкладок по данному фактору необходимо обратиться к базе данных исследо­
вания и выяснить частоту вирусологической неудачи лечения отдельно для АРТ-наивных 
лиц и больных, получавших APT более одного раза, для каждой из двух анализируемых 




Схема А Схема В Опюситель- 




АРТ-наивные 800 200 (25%) 200 50 (25%) 25-5-25=1,0
Ранее уже получали APT 200 100 (50%) 800 400 (50%) 50=50=1,0
Всего 1000 300 (30%) 1000 450 (45%) 30=45=0,67
Из таблицы видно, что в обеих группах пропорция лиц с вирусологической неудачей 
лечения одинакова как среди АРТ-наивных лиц, так и среди ВИЧ-инфицированных, ранее 
уже получавших APT; в обоих случаях относительный риск равен 1,0. Относительный риск 
после стратификации («расслоения») анализируемых групп по факту получения APT до на­
чала настоящей терапии вычисляется как среднее арифметическое величин относительного 
риска в обеих подгруппах, и, соответственно, тоже оказывается равным 1, т.к. (1+1)=2=1. В 
итоге приходится признать, что на самом деле схемы лечения А и В обладают одинаковой 
эффективностью, а полученная в исследовании разница обусловлена только лишь ошибкой 
при формировании изучаемых групп, которые не были рандомизированы по фактору, оказы­
вающему существенное влияние на результат интересующего нас вмешательства.
Важно помнить, что при стратификации неизбежно уменьшается размер сравниваемых 
групп, что ведет к существенному снижению статистической значимости исследования.
При анализе данных когортного исследования по Каплану-Мейеру (в том числе при 
сравнении кривых дожития лог-ранговым тестом) выполнить стратификацию по «смеши­
вающему» фактору невозможно, и, следовательно, смешивание эффектов должно быть по 
возможности учтено и устранено на этапе планирования эксперимента.
Для того, чтобы учесть при анализе наличие нескольких «смешивающих» эффектов 
одновременно, используют построение статистической (регрессионной) модели с перемен­
ными параметрами. Выбор разновидности регрессионной модели зависит от особенностей
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изучаемою исхода: если ожидаемый исход - факт наступления некоего события / развития 
определенного состояния (оцениваемый в категориях «да/нет») - используется логистиче­
ская регрессия (logistic regression), в случае же, если изучается время, прошедшее до насту­
пления того или иного события / развития определенного состояния, применяются регрес­
сия Пуассона (Poisson regression) либо регрессия пропорциональных рисков по Коксу (Сох 
proportional hazard, Сох regression).
Следует понимать, что построение регрессионных моделей используется для выявле­
ния множественных «смешивающих» эффектов (confounders) и оценки их влияния на разви­
тие изучаемого исхода. В случае, если сравниваемые группы на этапе их формирования были 
должным образом рандомизированы и сбалансированы по всем существенным показателям, 
нужды в применении регрессионного анализа нет.
Отдельной проблемой является интерпретация и учет неполных (цензурированных) на­
блюдений, поскольку до настоящего времени среди исследователей нет единого мнения об 
универсальных принципах выполнения данной задачи [5]. Здесь существует три конкури­
рующих подхода:
1) Цензурирование справа и/или усечение слева (right-censoring / left-truncation);
2) Интервальное цензурирование (interval-censoring);
3) В особых случаях может применяться цензурирование слева (left-censoring).
Цензурирование справа применяется в том случае, если исследователям точно известна 
дата и время наступления ожидаемого исхода у каждого из подопытных членов когорты. 
Данная ситуация имеет место в случае, когда изучаются некие острые заболевания или со­
стояния, отчетливо проявляющиеся клинически (например, инфаркт миокарда, инсульты, 
острые респираторные заболевания и т.п.). Усечение слева - элемент цензурирования справа 
и применяется в том случае, если изучаемые лица были включены в когорту в ходе исследо­
вания и наблюдались не с момента его начала, либо имели один или несколько промежуточ­
ных исходов на момент включения в когорту.
Об интервальном цензурировании говорят, когда известно лишь, что изучаемый исход 
наступил в пределах определенного временного интервала, обычно - между двумя смежными 
плановыми осмотрами больного. Такая ситуация является типичной для исследований хро­
нических или подостро текущих состояний без ярких клинических проявлений (например, 
ВИЧ-инфекции, хронических бронхо-легочных заболеваний, атеросклероза, сравнения эф­
фективности терапевтических схем и т.п., когда наступивший исход регистрируется в пер­
вую очередь по данным лабораторно-инструментальных методов обследования).
Для анализа данных, к которым применимо цензурирование справа, могут применяться 
все вышеперечисленные методы вычислений (методика Каплана-Мейера, сравнение кривых 
дожития лог-ранговым тестом, «подгонка» по «смешивающим» факторам с использованием 
регрессии Кокса либо регрессии Пуассона, расчет частоты исходов и т.п.).
В случае, когда исследователи вынуждены иметь дело с интервальным цензурировани­
ем, применяются два основных подхода
1) Использовать какой-либо из методов аппроксимации (приближения) времени насту­
пления исхода для того, чтобы свести интервальное цензурирование к цензурированию спра­
ва, после чего использовать простые методы вычислений, описанные выше;
2) Использовать альтернативные методы математического анализа, изначально пригод­
ные для работы с интервальным цензурированием. Данный подход должен учитывать две 
возможные ситуации:
а) Интервал между двумя смежными осмотрами для всех членов когорты одинаков,
б) Имела место различная продолжительность интервалов между осмотрами.
Для выполнения аппроксимации пользуются следующими методиками:
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1) Если известно, что исход наступил в интервале между моментами времени А и В, то 
можно допустить, что это произошло в средней точке данного временного интервала:
7- = 1<Л + В)
2) Можно принять за условное время наступления исхода любую воображаемую точку 
в пределах данного интервала при условии, что данное правило будет систематически при­
менено ко всем интервалам времени в пределах общего срока наблюдения. Так, выше реко­
мендовалось считать дату планового осмотра, при котором был выявлен изучаемый исход, 
условным моментом наступления означенного исхода.
Кроме аппроксимации, можно использовать методику предсказания времени наступле­
ния события. В случае, когда все члены когорты проходили осмотры в одно и то же время t„, 
где п - порядковый номер осмотра, то:
qn - вероятность того, что событие, не имевшее место в момент t„, также не имело место 
в момент Vi;
S(t„) - вероятность, что событие не произошло в момент t„;
S(tn) =  qi х q2... х qn
Параметры qI= ср и т.д. устанавливаются исходя из принципа максимальной вероятно­
сти (maximum likelihood). Этот принцип гласит: «Представьте реально наблюдаемую частоту 
события как функцию qi, ср, ... q„, а потом подберите такие значения qi, qi . . q„, которые да­
ют максимальное значение данной функции».
Например, в случае, если мы рассматриваем участника исследования, который во время 
первых трех осмотров не имел исхода, а в дальнейшем он развился, то будет наблюдаться 
следующая картина:
Время осмотра ti t2 t 3 t4 ts
Наличие события - - - + +
Величина q„ _____ ai_____ Й2 q3 Д--Я4)___ 1
Наблюдаемая закономерность может быть выражена формулой:
I число исходов в интервале (/я_, ,/я )
” число лиц под наблюдением ("at risk")в интервале (1п , )
Данная формула представляет собой оценочную Ф у н к ц и ю  таблицы дожития (life-table = 
mortality table), и на основании вычисленных с ее помощью значений qn можно построить 
кривую дожития («выживаемости»). Стандартная ошибка qn вычисляется по формуле Грин­
вуда (Greenwood), включенной в большинство программ для статистического анализа.
В качестве примера можно привести исследование выживаемости пациентов со злока­










ство яиц под наблюде­
нием»
п, =  п, +  54с,
S(l.) Стандартная 
ошибка (SE)
0-1 205 6 6 202 0,030 0,97 0,012
1-2 193 9 I 192.5 0,047 0,93 0,019
2-3 183 15 1 182,5 0,082 0,85 0,025
3-4 167 6 1 166,5 0,036 0,82 0,026
4-5 160 9 29 145,5 0,062 0,77 0,031
5-6 122 5 34 105 0,048 0,73 0,033
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Дальнейший анализ данных идентичен таковому по методике Каплана-Мейера.
В рамках рассмотренной ситуации возможен случай, когда все члены когорты прохо­
дили осмотры в одно и то же время, но некоторые из них пропустили один или несколько 
осмотров. В этом случае таблица дожития примет следующий вид:
Участник №1:
Время осмотра t, t2 пропустил Lt ts
Наличие события - 9 - +
Величина q„ _____ 3!_____ ___ (9293)____ ___ а - д 4)
Участник №2:
Время осмотра ti пропустил 1з
Наличие события - ? +
Величина сь, (l-q i)x l + q ,( l-q 2)=  l-q ,q2
В данном случае неясно, наступил ли исход в интервале между ti и t2 или между t2 и t3. 
Вынужденно приходится считать, что исход мог наступить в интервале ti-t2, вследствие чего 
вероятности отсутствия исхода к моментам ti, t2 и t2, t3 вычисляются по одинаковым форму­
лам и с у м м и р у ю т с я  (но не перемножаются!). Данное правило действует для тех случаев, ко­
гда наличие некоего исхода определенно исключает его отсутствие (exclusive event).
Участник №3:
Время осмотра ti пропустил t3 пропустил ts
Наличие события - ? - 9 +
Величина q„ (qi«fe) (?-<М4)___
Здесь ситуация в интервале между t3 и ts аналогична рассмотренной в предыдущем 
примере, ввиду чего вероятность отсутствия исхода к моментам t3, Li также вычисляется по 
вышеуказанной формуле.
Параметры q)t q2... q„, и, соответственно, кривая дожития могут быть установлены с 
использованием принципа максимальной вероятности: при этом можно использовать стан­
дартные программные пакеты для статистического анализа.
В ситуации, когда интервалы между последовательными осмотрами различны для раз­
ных членов когорты, информация, полученная при наблюдении за каждым из участников ис­
следования, складывается из суммы наблюдений по всем отдельно взятым интервалам. Чис­
ло интервалов, и, соответственно, количество характеристик для каждого из них (q„, S(t„)) 
зависит от количества исследуемых лиц и особенностей их индивидуального графика обсле­
дований. При этом существует ряд технических проблем при вычислении стандартных оши­
бок из-за большого количества учитываемых параметров. Оценочная функция кривой дожи­
тия для данного случая известна как оценочная функция Туонбулла (Turnbull!
Возможен особый случай, называемый «цензурирование слева» (left-censoring, не путать с 
усечением слева!). В этом случае все исследуемые лица включаются в когорту в одно и то же 
время (т е. наблюдаются с момента начала исследования), при этом их состояние в дальней­
шем оценивается только один раз (т е. в конце первого временного интервала), после чего про­
изводится анализ данных, независимо от наличия или отсутствия изучаемого исхода в каждом
конкретном случае. Такая разновидность данных называется «данные о текущем состоянии» 
(current status data).
В качестве примера можно привести исследование состояния здоровья беженцев, вы­
полненное в Дании [5]. В течение 2,5 лет под наблюдением находилось 10.422 лица со стату­
сом беженцев; все они оставались в центре Красного Креста все время, пока выносилось ре­
шение по их делам (от нескольких месяцев до нескольких лет). По убытии из центра они оп­
рашивались и осматривались врачом на предмет наличия различных заболеваний, выявлен­
ные случаи регистрировались, но учет момента появления найденных заболеваний не произ­
водился. Требовалось подтвердить или опровергнуть гипотезу, согласно которой у беженцев, 
перенесших тюремное заключение или пытки, некоторые заболевания встречались чаше, чем 
у остальных. В данном случае стандартные методы сравнения оказались неприменимы из-за 
слишком большого количества учитываемых параметров. Вместо этого был использован ме­
тод, основанный на определении «плошали под кривой дожития» (по Andersen & Ronn, 
1995). При этом строились кривые вероятности развития того или иного заболевания отдель­
но для группы беженцев, подвергавшихся пыткам и/или тюремному заключению, и для ос­
тальных беженцев; переменная продолжительность единственного интервала наблюдения 
(от 1-2 месяцев до 2-3 лег) заменила собой несколько интервалов равной продолжительно­
сти. При этом ни в одном из наблюдений не был точно известен момент развития регистри­
руемых заболеваний. В итоге время, прошедшее с момента предполагаемого развития забо­
левания до момента прибытия в центр Красного Креста, пришлось просто отбросить и не 
учитывать при статистическом анализе (т.н. цензурирование слева). В дальнейшем определя­
лась площадь под обеими кривыми дожития и производилось ее сравнение согласно методи­
ке. В частности, было установлено, что психические расстройства достоверно чаще встреча­
лись в группе лиц, ранее подвергавшихся пыткам и тюремному заключению (р<0,0001).
Из других методов, применяющихся для анализа данных, полученных при интерваль­
ном цензурировании, следует упомянуть о построении параметрических кривых дожития 
При этом предполагается, что кривые дожития имеют особую «параметрическую» форму, 
описываемую экспоненциальной функцией S(t)=exp{-Xt) либо функцией Вейбулла (Weibull) 
S(t)=exp(-).t“). причем для определения параметров X и а  используется описанный выше 
принцип максимальной вероятности. Данный вид статистических расчетов доступен при ис­
пользовании пакета прикладных программ SAS.
Кроме того, не так давно [31, 16] было показано, что регрессия пропорциональных 
рисков по Коксу (Сох regression) может использоваться для построения модели кумулятив­
ного риска (additive hazard model), которая, в свою очередь, может применяться для анализа 
данных о текущем состоянии.
Важно отметить, что в исследованиях эпидемиологии инфекционных заболеваний ин­
тервальное цензурирование встречается наиболее часто.
В качестве типичного примера когортного дизайна можно привести исследование, вы­
полненное на когорте больных гемофилией Бесплатного Королевского Госпиталя (Royal Free 
Hospital). В гематологическом отделении вышеупомянутой больницы наблюдалось 111 ВИЧ- 
инфицированных мужчин-гемофиликов, заразившихся в период с 1979 по 1985 гг., на пред­
мет особенностей течения ВИЧ-инфекции у данной категории больных. Продолжительность 
наблюдения составила 25 лет. Учитывались демографические факторы, клиническая сим­
птоматика, лабораторные данные, а также информация об эффективности лечения На мо­
мент окончания исследования в живых остались 39 его участников, в том числе 28 - под не­
посредственным наблюдением в составе когорты [34].
Другим примером «классического» когортного исследования является мультицентро- 
вое исследование когорты лиц со СПИДом [41]. В течение двух вербовочных периодов (с 
апреля 1984 г, по март 1985 г. и с 1987 г. по 1991 г ) было рекрутировано несколько сотен 
ВИЧ-инфицированных гомосексуалистов, проживающих в 4 столичных областях США; в 
дальнейшем они проходили амбулаторное обследование каждые 6 месяцев. В процессе об­
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следования собиралась демографическая информация (дата рождения, национальность), 
клинические данные (обследование на наличие признаков СПИДа при каждом осмотре, ре­
гистрация даты и причины смерти), лабораторные данные (подсчет уровня CD4+ лимфоци­
тов и количества копий РНК ВИЧ в плазме крови), сведения о проводимой терапии (даты на­
чала и прекращения назначения всех антиретровирусных препаратов), а также некоторые 
другие данные (дата первого положительного обследования на ВИЧ-инфекцию, проводилась 
ли профилактика пневмоцисгной пневмонии и т.п.).
Еще одним образцом когортного дизайна является исследование частоты коинфекции 
ВИЧ и туберкулеза, проведенное в одном из госпиталей Нью-Йорка [44]. Первоначально 513 
внутривенных наркоманов были обследованы на ВИЧ-инфекцию; 215 из них оказались ВИЧ- 
позитивными. Затем вся указанная когорта наблюдалась в течение 2 лет, при этом регистри­
ровались любые признаки активного туберкулеза. Были получены следующие результаты: 
среди серопозитивных лиц (215) туберкулез развился у 8, среди серонегативных (298) - ни у 
одного из наблюдавшихся наркоманов, включенных в когорту. Риск развития туберкулеза в 
группе ВИЧ-позитивных лиц был оценен как 0,037 (соответственно, в группе ВИЧ- негатив­
ных лиц риск развития туберкулеза оказался равен нулю).
Когортный дизайн биомедицинских исследований имеет следующие преимущества:
1. Можно оценить временную взаимосвязь между воздействием какого-либо фактора и 
развитием исхода (например, заболевания), поскольку всегда известен порядок следования
регистрируемых событий;
2. На основании анализа данных, полученных в когоргных исследованиях, можно по­
пытаться установить причинно-следственные взаимосвязи между воздействиями и исходами 
(хотя рандомизированные контролируемые исследования в этом смысле предпочтительнее).
Недостатки когортного дизайна следующие:
1. Если исследуемый исход (например, заболевание) относится к редким явлениям, то 
размер когорты должен быть очень большим, а период наблюдения за ней - весьма продол­
жительным, что приводит к удорожанию всего исследования;
2. Вообще, когортные исследования занимают много времени и требуют вложения зна­
чительно больших средств, чем ранее описанные типы дизайна, что накладывает определен­
ные ограничения как на максимальные размеры когорт, так и на продолжительность иссле­
дования; это особенно актуально для стран с невысоким уровнем ассигнований на науку (т.е. 
практически для всех стран Восточной Европы и постсоветского пространства);
3. Высокая вероятность систематических ошибок (biases) при сборе и анализе данных 
из-за описанного ранее явления «смешивания эффектов» (confounding) - ведь невозможно 
заранее знать, какие факторы являются существенными для развития интересующего иссле­
дователей исхода, и включить их регистрацию в план исследования; соответственно, остав­
шийся неучтенным фактор (факторы) может как обусловливать развитие изучаемого явле­
ния, так и взаимодействовать с регистрируемыми воздействиями, что приводит к эффектам, 
описанным выше (см. описание исследований вида «случай-контроль»);
4. Возможны проблемы с уменьшением статистической надежности исследования вви­
ду неизбежного уменьшения размера когорт в ходе исследования по неустановленным при­
чинам (т.н. loss-to follow-up). Поскольку когортные исследования длятся годами и десятиле­
тиями, члены когорты могут сменить место жительства, семейный статус, умереть, а также 
отказаться от наблюдения и выйти из исследования, не уточняя причин. При этом всякий раз 
желательно проверять, не связан ли выход конкретного лица из научного проекта с развити­
ем интересующего исследователей исхода; особенно данное положение касается исследова­
ний т.н. «психотравмирующих» (scaring) заболеваний, в частности, ВИЧ-инфекции, паренте­
ральных гепатитов и заболеваний, передающихся половым путем (ЗППП).
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6. РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ КОНТРОЛИРУЕМЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИСПЫТАНИЯ (RANDOMIZED CONTROLLED CUNICAL TRIALS, РКИ)
Биомедицинские исследования данной разновидности являются экспериментальными 
(т.е. в процессе исследования производится активное вмешательство экспериментаторов в 
ход изучаемого процесса), и, обычно, продольными. Чаще всего они используются для срав­
нения эффективности различных способов оказания медицинской помощи (схем терапии, 
методов ухода за больными) либо медицинских технологий (сравнение эффективности фар­
мацевтических препаратов, оперативных вмешательств либо методов диагностики).
Указанный дизайн имеет следующие особенности:
1. Исследования являются сравнительными - производится сравнение двух и более те­
рапевтических подходов между собой (например, новая схема терапии сравнивается с уже 
существующими);
2. Для доказательства того, что улучшение состояния больных связано именно с прово­
димой терапией, а не с какими-либо еще неучтенными факторами, обязательно вводится 
контрольная группа,
3. Если общепринятая стратегия терапии интересующего исследователей заболевания 
до введения испытуемой схемы лечения отсутствовала, контрольная группа может состоять 
из испеченных лиц (получающих плацебо);
4. Распределение больных по группам осуществляется путем т.н. рандомизации. Ран­
домизация - наиболее важная особенность РКИ, благодаря ее наличию РКИ являются «золо­
тым стандартом» экспериментальных биомедицинских исследований;
5. На момент начала исследования все испытуемые группы должны быть очень похо­
жими друг на друга (если не полностью идентичными) по величинам всех показателей, мо­
гущих повлиять на результат; благодаря рандомизации любые межгрупповые различия мо­
гут объясняться только случайностью (но не систематической ошибкой отбора).
Ограничения РКИ:
1. Данный дизайн пригоден только для экспериментальных исследований:
2. Принципы ведения больных, включенных в РКИ (в том числе - стандартный объем 
выполняемых обследований и частота врачебных осмотров) могут существенно отличаться 
от таковых, принятых в стационарах и амбулаториях для больных с данной нозологией, 
обычно • в лучшую сторону, что может искусственно увеличить приверженность лечению;
3. Выборка больных, включенных в РКИ, может оказаться нерепрезентативной, по­
скольку участники отбираются в исследование не случайным образом, а в соответствии с т.н. 
«критериями включения» (inclusion criteria) и наличием информированного согласия, и, со­
ответственно, их показатели могут существенно отличаться от средних в генеральной сово­
купности (и реально наблюдаемых в клинической практике);
4. РКИ стоят дороже всех прочих типов биомедицинских исследований, поэтому их 
продолжительность ограничена (обычно - 48/96 неделями), и в рамках одного испытания, как 
правило, производится сравнение не более чем 2-3 различных терапевтических схем;
5. Ввиду вынужденной кратковременности РКИ в качестве регистрируемых исходов 
(«конечных точек», endpoints) исследования обычно используются рассмотренные выше в 
разделе «когортные исследования» суррогатные маркеры (какие-либо лабораторные и/или 
инструментальные показатели). Более важные для понимания результатов изучаемого вме­
шательства «истинные» исходы за время проведения РКИ обычно-не успевают развиться;
6. В случае, если исследуемое вмешательство существенно эффективнее того, с кото­
рым сравнивается (или наоборот), неэтично отказывать части больных (соответственно, из 
контрольной или опытной группы) в назначении более эффективного лечения. Кроме того, 
многие больные могут не согласиться отдать назначение своей терапии на волю случая;
7. РКИ малопригодны для исследования эффективности вмешательств при редких за­
болеваниях и состояниях, поскольку для этого необходимы значительные по объему иссле­
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дуемые группы и продолжительный период наблюдения, что в рамках данного дизайна ма- 
лодосгижимо; для указанных исследований существует когоргный дизайн.
Как уже упоминалось выше, наиболее важным этапом РКИ является процедура рандо­
мизации. Данная процедура позволяет добиться того, что:
1. Сравниваемые группы больных имеют одинаковый размер;
2. Каждая из сравниваемых групп является случайной выборкой из генеральной сово­
купности больных с данной нозологией;
3. На момент начала исследования все испытуемые группы имеют одинаковые (или 
почти одинаковые) характеристики;
4. Субъекты исследования (т.е. больные) не знают, какое именно вмешательство будет 
им произведено (что исключает «эффект плацебо» либо давление на медицинский персонал с 
целью получения определенной схемы терапии); то же может касаться и лечащих врачей 
(«.слепое исследование» и «двойное слепое исследование», соответственно). В качестве край­
него варианта рассматривается «тройное слепое исследование», когда даже фармацевт, вы­
дающий препараты для испытания, не знает, что именно он выдает (например, настоящий 
лекарственный препарат или плацебо). В идеале даже статистик, обрабатывающий результа­
ты РКИ, не знает расшифровки рандомизационных кодов, что полностью исключает субъек­
тивный подход при анализе результатов исследования - проще говоря, субъективные пред­
почтения больных либо симпатии медицинского персонала к тому либо иному препарату не 
могут повлиять на учет эффективности данного препарата в сравнении с конкурирующей 
схемой лечения, и только организаторы / заказчики исследования, владеющие рандом изаци- 
онными кодами, могут располагать истинными результатами испытаний;
5. Результаты РКИ можно распространить на всех больных стой же патологией;
6. Сравнение исходов вмешательства в исследуемых группах свободно от систематиче­
ских ошибок (т.н. «biases», см. выше и ниже).
В качестве примера систематических ошибок, могущих иметь место при отсутствии 
рандомизации, можно привести исследование, проведенное в Мозамбике в 1996 г. В данном 
исследовании анализировались исходы операции кесарева сечения, выполненного опытными 
акушерам и-гинекологами (113 случаев), в сравнении с исходами аналогичного вмешательст­
ва, проведенного фельдшерами (9S8 случаев). В итоге, вопреки здравому смыслу, никаких 
различий в исходах оперший не было выявлено [35]. В данном случае, очевидно, имела ме­
сто систематическая ошибка при формировании изучаемых групп (т.н. selection bias). В 
группу беременных, которым кесарево сечение выполняли фельдшеры, попали в основном 
женщины в удовлетворительном состоянии, при отсутствии тяжелых сопутствующих забо­
леваний, могущих привести к неблагоприятному исходу вмешательства. В случае наличия 
таковых операцию выполняли опытные врачи. В итоге оказалось, что беременных с благо­
приятным прогнозом вмешательства оперировали фельдшера, а с неблагоприятным - опыт­
ные врачи, и уровень квалификации врачей нивелировался тяжестью состояния рожениц.
При проведении рандомизации больные распределяются по исследуемым группам слу­
чайным образом. При этом все факторы, могущие оказать влияние на исход вмешательства, 
распределяются между группами приблизительно поровну. Данный момент позволяет избе­
жать не только известных систематических ошибок при формировании групп, но и влияния 
неизвестных «смешивающих» факторов (confounders). Сокрытие результатов рандомизации 
(«ослепление», blinding) позволяет исключить различия в ведении наблюдаемых больных. 
Соответственно, любые различия, регистрируемые в исследуемых группах после воздействия 
изучаемого вмешательства, могут быть отнесены на счет самого вмешательства. В слу­
чае, если распределение больных по группам определяется желанием лечащих врачей, боль­
ных либо каким-либо еще систематически действующим фактором, данное распределение не 
может считаться рандомизацией
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Рандомизацию не следует приравнивать к подбору случайной выборки (random sam­
pling). Больные, распределенные в исследуемые группы путем рандомизации, редко являют­
ся случайной выборкой из какой-либо генеральной совокупности. Обычно они тщательно 
отбираются в исследование в соответствии со строгими критериями включения, при условии 
личного информированного согласия. Тем не менее, тот факт, что лечение назначается боль­
ным случайным образом, позволяет производить сравнение терапевтических схем, не опаса­
ясь систематических ошибок. Именно поэтому РКИ обладают большей доказательностью по 
сравнению с прочими типами дизайна биомедицинских исследований, а полученные в про­
цессе выполнения РКИ результаты имеют больший шанс повлиять на общепринятые тера­
певтические подходы и практику здравоохранения. Тем не менее, при проведении РКИ вста­
ет ряд проблем этического толка. В частности, новый способ терапии может оказаться как 
лучше, так и хуже предшествующих. В обоих случаях больные либо в контрольной, либо в 
опытной группе будут получать не самую лучшую из возможных схем лечения, что неми­
нуемо отразится на динамике и прогнозе заболевания (т.е., в конечном итоге, на жизни и 
здоровье испытуемых больных). В этой связи РКИ обычно предусматривают проведение 
промежуточных анализов результатов исследования через заранее определенные интервалы 
времени; в случае, если по данным промежуточных анализов один из способов лечения ока­
жется достоверно более эффективным, чем другие, исследование должно быть досрочно за­
вершено, а все больные - переведены на наиболее эффективную схему терапии. При этом 
выполнение этапов РКИ должно контролироваться комитетом по этике того учреждения, на 
базе которого проводится исследование; с указанным комитетом должны согласовываться 
любые изменения протоколов обследования, лечения или форм информированного согласия.
РКИ включает в себя рад последовательных этапов и необходимых элементов:
1. Разработка протокола исследования.
Протокол исследования - официальный документ, в деталях описывающий цели и зада­
чи, а также методы исследования. Обычно включает в себя следующие разделы:
- обоснование, гипотеза и цели исследования;
- методы исследования (дизайн испытания, критерии включения/искпючения, плани­
руемые вмешательства, метод рандомизации участников, сокрытие результатов рандомиза­
ции, первичные и вторичные «конечные точки» исследования, способ определения размера
исследуемых групп);
- анализ результатов исследования (планируемые сравнения, используемые статистиче­
ские методы);
- процедуры исследования (получение информированного согласия участника, регист­
рация участников, процедура рандомизации, схема наблюдения за участниками);
- форма одобрения этического комитета, план наблюдения за ходом исследования, 
формы сбора данных и опросные листы, решение административных вопросов).
2. Выбор конкретной разновидности дизайна РКИ.
А) Параллельный дизайн (parallel group trial)
В этом случае все участники исследования рандомизируются либо в группу А, либо в 
группу В, при этом в каждой из групп испытывается только один метод терапии. Соответст­
венно, каждый отдельно взятый больной получает только одну схему лечения (см. рис. 5). 
Такой подход сокращает сроки исследования, но требует набора большого количества доб­
ровольцев для достижения однородности сравниваемых групп; кроме того, возможна этиче­
ская проблема, связанная с тем, что один из сравниваемых способов лечения может оказать­
ся изначально более эффективным или безопасным, чем другой (другие).
Б) Последовательный дизайн (sequential design)
Данная схема подразумевает назначение одной из сравниваемых схем терапии всем 
добровольцам, включенным в РКИ, а затем, по истечении заранее оговоренного «отмывоч-
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ного периода» - второй, третьей схемы терапии и т.д. Сроки исследования при этом удлиня­
ются, но зато уменьшается требуемое количество участников исследования. Этическая про­
блема в данном случае состоит в том, что во время «отмывочного периода» все больные- 
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Р и с . 5. Принцип организации параллельного дизайна.
Все участники исследова­
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группу
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Рис. 6. Принцип организации последовательного дизайна.
В) Перекрестный дизайн (crossover trial)
В данном случае каждый участник исследования получает вначале одну схему терапии, 
а затем, после некоторого промежутка времени - другую, причем порядок назначения схем 
лечения рандомизируется для каждого отдельно взятого больного. В этом случае каждый 
участник исследования является «контролем» сам для себя (рис. 7). Данный тип дизайна РКИ 
требует меньших размеров испытуемых групп, но пригоден лишь для оценки краткосрочных 
эффектов терапии у больных хроническими заболеваниями и состояниями. При этом указан­
ный дизайн сохраняет недостатки последовательного: во время отмывочного периода участ­
ники РКИ не получают никакого лечения. В то же время перекрестный дизайн свободен от 
недостатков параллельного дизайна - устранена возможная неэквивалентность применяемых 
в сравниваемых группах схем терапии, поскольку одни и те же больные по очереди подвер­
гаются всем испытуемым вмешательствам.
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Г) Кластерный дизайн (cluster randomized trial)
В этом случае дизайн исследования напоминает РКИ с параллельными группами (см. 
выше), но рандомизации в исследуемые группы подвергаются не отдельные лица, а т.н. 
«кластеры» участников (например, все больные, госпитализированные в определенное отде­
ление стационара, на базе которого проводится РКИ, будут включены в состав одного кла­
стера; в другой кластер могут быть включены все больные, обслуживаемые семейным вра­
чом - участником РКИ). При этом каждый отдельный кластер (все его участники) получает 
только одну из возможных схем терапии. Данный тип дизайна используется для анализа 
«групповых» вмешательств либо при проведении больших многоцекгровых РКИ (рис. 8).
/
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Рис. 7. Принцип организации перекрестного дизайна.
Рандомизация каждого 
кластера (школа, отделе­
ние, стационар и т.п.)
Схема терапии А
Схема терапии В
Конечная точка исследования: 
сравнение эффективности схе­
мы А и схемы В (метод анализа 
доякен учитывать кластериэа- 
шоо участников)
Ход времени
Рис. 8. Принцип организации кластерного дизайна.
Д) Парный дизайн (paired design)
Данный тип дизайна подразумевает рандомизацию больных в несколько групп, полу­
чающих различные схемы терапии (как в случае параллельного дизайна), но учет результа­
тов производится строго в парах пациентов; при этом можно выявить межиндивидуальную 
вариабельность эффекта лечения (рис. 9).
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Е) Адаптивный дизайн (adaptive design)
При использовании адаптивного дизайна сравниваемые группы формируются по слож­
ным алгоритмам, исходя из прогнозируемой и текущей эффективности исследуемых воздей­
ствий; формирование групп происходит таким образом, чтобы в группе, где применяют наи­
более эффективное лечение, оказалось больше добровольцев, чем в остальных. При этом от­
части решается этическая проблема неэквивалентных по эффективности схем терапии, и, 
кроме того, такая схема позволяет уменьшить влияние межиндивидуальной вариабельности 
на результат исследования (см. рис. 10).
Рандомизация каждого 
участника исследования
Конечная точка исследование: 
сравнение аф<|»екппносгн схе­
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парным тестом (м-р, ранговый 
знаковый тест • sign гаек test)
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Рис. 10. Принцип организации адаптивного дизайна.
Ж) Факторный дизайн (factorial design, «латинский квадрат»)
В этом случае количество формируемых групп добровольцев соответствует количеству 
ячеек латинского квадрата, построенного с использованием сравниваемых терапевтических 
схем и контрольной группы в качестве п символов матрицы (см. рис. 11). Каждая ячейка ла­
тинского квадрата (т.н. блок) образуется на пересечении двух символов; в результате общее 
количество блоков соответствует полному набору возможных комбинаций всех сравнивае­
мых опций (т.е. схем терапии и контрольных групп). Метод позволяет учесть воздействие
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каждого из учитываемых факторов (в том числе - плацебо-эффекта) на исход лечения. Оцен­
ку результатов исследования с факторным дизайном выполняют с использованием диспер­
сионного анализа.
3) Дизайн Зелена (Zelen's design)
Данная разновидность дизайна была предложена статистиком Мартином Зеленом. Суть 
ее состоит в том, что рандомизацию больных в сравниваемые группы осуществляют до под­
писывания ими информированного согласия. При этом те больные, которые по результатам 
рандомизации должны получать стандартное, общепринятое лечение, вообще не информи­
руются о том, что они участвуют в клиническом испытании. В то же время больных, распре­
деленных в группу с экспериментальным вмешательством, извещают о том, что они участ­
вуют в РКИ; им также сообщают и о существовании стандартной схемы лечения их заболе­
вания и дают возможность перейти в группу, ее получающую. Если больные, вопреки ре­
зультатам рандомизации, перейдут в группу, получающую стандартное вмешательство, ре­
зультаты их лечения все равно анализируются так, как если бы вмешательство было экспе­
риментальным. Преимуществом данного дизайна является возможность выбора предостав­
ляемая участникам РКИ, что обеспечивает включение в исследование максимального коли­
чества добровольцев из доступных. Недостатки у данного дизайна следующие: 1) РКИ с ди­
зайном Зелена вынужденно являются открытыми исследованиями; 2) возможен недостаток 
статистической мощности исследования вследствие того, что значительная часть пациентов 
предпочтет стандартное вмешательство экспериментальному; 3) имеется этическая пробле­
ма, т.к. больные, получающие стандартную терапию, не информируются об их участии в 
РКИ. Эту проблему было предложено решать путем предоставления этим больным возмож­
ности тоже перейти в группу, в которой применяется экспериментальное вмешательство (т.н. 
«дизайн с двойной рандомизацией»). Естественно, сокрытие результатов рандомизации («ос­
лепление») при этом невозможно. В целом, считается, что дизайн Зелена наиболее точно мо­
делирует реальные условия применения нового метода, а также позволяет оценить привер­
женность («комплаентность») больных назначенной терапии. Полученные результаты оце­
ниваются с применением кластерного анализа (см. рис. 12).
Известен случай, когда дизайн Зелена был использован в РКИ для испытания нового 
метода экстракорпоральной мембранной оксигенации у детей с фатальными заболеваниями 
бронхолегочной системы только для того, чтобы не давать родителям половины детей, полу­
чающих обычную схему ИВЛ, необоснованной надежды на существование лучшего метода 
респираторной поддержки [37].
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Конечная точка исследования: срав­
нение эффективности стандартной и 
новой схем лечения с использовани­
ем кластерного анализа
Ход времени
Рис. 12. Принцип организации дизайна Зелена.
3. Подбор участников исследования.
Необходимо разработать четкие, объективные критерии включения в РКИ /  исключе­
ния из РКИ. Узкие, строгие критерии включения позволяют сфокусировать внимание на тех 
больных, у которых испытуемое лечение будет наиболее эффективно; при этом вариабель­
ность исходов терапии уменьшится. В то же время, если мы хотим, чтобы полученные ре­
зультаты можно было экстраполировать на генеральную совокупность лиц с данной патоло­
гией, исследуемая выборка должна быть репрезентативной. Вследствие указанного ограни­
чения РКИ часто критикуют за излишнюю «эксклюзивность» (например, из рандомизиро­
ванных исследований часто исключаются больные с сопутствующей патологией или не го­
ворящие на государственном языке). Кроме того, многие больные могут вообще отказаться 
от рандомизации из-за личных терапевтических предпочтений.
Например, в большинстве исследований, посвященных влиянию стапинов на липидный 
обмен, одним из критериев включения являлся возраст больных, причем обычно исключают­
ся лица моложе 30 и старше 75 лет. При этом в исследование не попадают наиболее пожилые 
пациенты, у которых вероятность развития атеросклероза наибольшая.
Другим примером критериев включения в исследование является РКИ, посвященное 
сравнению различных схем искусственного вскармливания детей ВИЧ-инфицированных 
женщин. При этом отбор исследуемых лиц производился среди 16529 беременных женщин, 
посещающих 4 акушерские клиники в Найроби. Из них 2315 оказались ВИЧ-позитивными, 
1708 вернулись, чтобы узнать результаты обследования на ВИЧ, и 425 (18% от общего числа 
ВИЧ-позитивных женщин) были включены в исследование. Критерии исключения были сле­
дующими: нежелание рандомизировать способ вскармливания, нежелание подчиняться при­
казам исследователей, наличие планов покинуть Найроби после родов, нежелание подвер­
гаться регулярным обследованиям.
4. Разработка метода назначения терапевтических схем (т е. собственно рандомизация).
Рандомизированное назначение терапевтических схем гарантирует, что исследуемые
группы будут сбалансированы по основным показателям на большом отрезке времени. Дис­
баланс групповых показателей может возникнуть в том случае, если исследуемые группы 
нем ногоч исленны.
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Для «выравнивания» небольших групп по отдельным показателям используется т н. 
«стратифицированная рандомизация». В этом случае рандомизация проводится в подгруп­
пах, предварительно выделенных из общего пула больных по признаку наличия либо отсут­
ствия какого-либо фактора (факторов), оказывающего существенное влияние на предпола­
гаемый исход исследования.
Формируемые путем рандомизации группы должны быть примерно одинаковы по раз­
меру - при этом уменьшается дисперсия значений изучаемых признаков. В то же время тре­
бование одинакового размера групп привносит в их формирование некоторую систематиче­
скую составляющую, что повышает риск появления систематических ошибок формирования 
групп - т.н. selection biases. В результате приходится прибегать к компромиссным решениям 
- т.н. «ограниченным» (restricted) методикам рандомизации.
Различают следующие схемы распределения изучаемых лиц по группам:
1) Статическая - определяется до начала формирования сравниваемых групп, в даль­
нейшем не меняется. Этот тип распределения используется почти во всех проводимых РКИ.
Разновидности: - простая (simple), или полная (complete) рандомизация;
- перестановка блоков (permuted blocks);
- м одель  у р н ы  для голосов ан и я (u m  m odels);
- п о д б р асы ван и е  аси м м етри чн ой  монеты (biased coin);
- непосредственное назначение (direct assignment).
2) Ковариативная адаптивная (covariate adaptive) - изменяется в зависимости от на­
блюдаемого соотношения различных существенных признаков (ковариат) у лиц, уже вовле­
ченных в исследование.
Разновидности: - минимизация: распределение по группам с целью в какой-либо
степени минимизировать дисперсию либо эффективность.
а) метод максимальной энтропии (maximum entropy);
б) метод минимального правдоподобия (minimal likelihood).
3) Реактивная адаптивная (response adaptive) - изменяется в зависимости от особенно­
стей реакции уже вовлеченных в исследование лиц на изучаемые воздействия.
Разновидности: - «игра на лидера» (play the winner).
Статические схемы нежелательно применять в том случае, если число независимо 
анализируемых подгрупп (страт) внутри изучаемых групп сравнения сравнимо с количест­
вом больных в каждой из страт; в этом случае лучше работают адаптивные схемы. В том 
случае, когда наряду с получением информации о сравнительной эффективности различных 
методов лечения необходимо (с этических позиций) вовремя перевести больных на схему 
терапии, оказавшуюся наиболее эффективной, реактивная адаптивная схема (т.е. «игра на 
лидера») вынужденно оказывается более предпочтительной.
Наиболее часто используемые в исследовательской практике схемы рандомизации - 
полная (complete), простая, перестановка блоков, модель избирательной урны и ковариатив- 
ная адаптивная. Из указанных схем только полная рандомизация не является ограниченной 
(«restricted»). В случае простой рандомизации, модели избирательной урны и перестановки 
блоков предполагается предварительное проведение стратификации, что призвано обеспе­
чить баланс частот и выраженности различных признаков в формируемых группах. При этом 
желателен продуманный, взвешенный подход в выборе признаков для стратификации, иначе 
размер полученных групп в результате чрезмерно сократится. В то же время ковариагивная 
адаптивная схема исходно адаптирована для получения сбалансированных по всем сущест­
венным признакам групп сравнения.
37
Простая рандомизация (также называемая полной! - рандомизация без ограничений, 
предполагаемых процессом распределения испытуемых лиц по группам, за исключением 
предварительного определения общего размера исследуемой выборки. В частности, простая 
рандомизация имеет место в случае, когда общий размер выборки (п) точно определен зара­
нее, причем схему лечения А получает подгруппа, состоящая из п/2 случайно отобранных 
индивидуумов, в то время как оставшиеся п/2 больных получают схему лечения Б. После­
дующее проведение стратификации обеспечивает баланс ковариаций в формируемых груп­
пах. Существует много разновидностей простой рандомизации:
1) Бросание монетки («орел или решка»). Позволяет рандомизировать больных в две 
сравниваемые группы. Образно говоря, перед назначением больного в одну из испытуемых 
групп исследователь подбрасывает монетку, и если выпадает орел - то больной приписыва­
ется к группе А, а если решка - то к группе Б. Метод удовлетворительно работает при боль­
ших размерах групп, но на его эффективность могут оказывать влияние случайные факторы - 
в частности, результат зависит от силы и направления броска, а также от степени симмет­
ричности монеты и ее сбалансированности по весу, т.к. при наличии эксцентриситета центра 
масс вероятность выпадения одной из сторон при равной силы бросках будет значимо выше, 
чем другой, что будет являться систематически действующим фактором.
2) Бросание игральной кости. Позволяет рандомизировать больных в четное число 
групп (до шести). При этом определенные выпадающие номера соотносятся с распределени­
ем испытуемых в определенную группу (например, четные номера - распределение в группу 
А, нечетные номера - в группу Б; или номера 1-2 - группа А, 3-4 - группа Б, 5-6 - группа В). 
Недостатки данного метода такие же, как и у предыдущего - он обеспечивает приблизитель­
но равную численность групп только при их больших размерах, кроме того, возможны сис­
тематические ошибки распределения выпадающих номеров в зависимости от силы и направ­
ления бросков, а также балансировки кости (это хорошо знают шулеры).
В настоящее время методы 1 и 2 имеют лишь историческое значение либо применяют­
ся в странах с ограниченными ресурсами.
3) Использование таблицы или последовательности случайных номеров (например, таб­
лицы В 13 по Altman или последовательности псевдослучайных чисел, генерируемых про­
граммой STATA). Принцип метода такой же, как у вышеперечисленных • определенный пул 
номеров соотносится с распределением больных в определенную группу. При этом новые но­
мера в таблице считываются в определенной исследователями очередности (скажем, слева на­
право сверху вниз), один за другим, и сравниваются с заранее заданными интервалами, закре­
пленными за определенными испытуемыми группами; использованные номера зачеркиваются. 
Если используется не таблица, а генератор псевдослучайных чисел (ГПСЧ), то новые числа 
выдаются им последовательно, одно за другим, после чего алгоритм действий такой же (на­
пример, если ГПСЧ выдает случайные числа из интервала 0 1, то выпадение числа в интер­
вале 0...0,5 может соответствовать распределению в группу А, а в интервале 0,51... 1 - в груп­
пу Б, ГПСЧ же запускается при включении в исследование каждого нового больного). Все 
ГПСЧ продуцируют не случайные, а т.н. псевдослучайные числа, т.к. каждое последующее 
число отчасти определяется предыдущим. Важнейшей характеристикой ГПСЧ является его 
«период» - количество итераций, по прошествии которого генератор «зацикливается», т.е. на­
чинает вновь выдавать ранее сгенерированную числовую последовательность. Период разных 
ГПСЧ различен и составляет от 232 для генератора, встроенного в MS Excel, до 2'” эт-1 для ал­
горитма «вихрь Мерсенна» (Mersenne twister) [32]. Ранние ГПСЧ грешили коротким периодом 
(рекорд здесь принадлежит, вероятно, генератору, реализованному на ДВК Basic, который за­
цикливался через 8192 итерации); естественно, короткий период повторения числовой после­
довательности является систематически действующим фактором, влекущим за собой ухудше­
ние качества рандомизации. Тем не менее, в настоящее время практически все современные 
ГПСЧ удовлетворяют требованиям биомедицинских исследований. К числу надежных ГПСЧ 
относятся, помимо «вихря Мерсенна». AES_OFB, TWOFISH OFB, BIum-Blum-Shub.
4) Алфавитный метод. Если фамилия (или имя) больного начинается на букву в интер­
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вале А-М, он попадает в группу А, а если в интервале Н-Я - то в группу Б; число групп и 
размеры интервалов могут варьироваться. Ненадежный способ рандомизации, поскольку в 
обществе могут существенно преобладать всего несколько десятков фамилий - «Иванов, 
Петров, Сидоров» (на самом деле самые распространенные фамилии в России на текущий 
момент в порядке убывания - Смирнов (1,86% населения), Иванов (1,33%), Кузнецов (1,0%), 
Соколов (0,86%), Попов (0,80%). Для имен это еще более справедливо - существенное пре­
обладание всего нескольких имен на протяжении нескольких лет как дань своеобразной моде 
известно всем. Соответственно, избавиться от систематической ошибки при формировании 
групп в принципе невозможно, т.к. процесс присвоения имен испытуемым (и наследования 
фамилий) не находится во власти исследователей и, соответственно, не является случайным.
5) Рандомизация по номеру телефона / социальной страховки Является вариантом ран­
домизации по таблице случайных номеров (см. выше), с поправкой на то, что номера теле­
фонов либо страховых свидетельств могут быть неслучайными (например, в некий стацио­
нар обращаются в основном жители примыкающих микрорайонов, вследствие чего их номе­
ра телефонов принадлежат всего 1-2 пулам и начинаются на одинаковые цифры). Соответст­
венно, пользоваться данным способом рандомизации не рекомендуется, поскольку будет 
трудно избавиться от систематической ошибки в формировании сравниваемых групп.
6) Последовательная рандомизация При этом больные, поступившие в течение часа 
(вариант - до обеда), определяются в группу А, а поступившие в течение следующего часа 
(соответственно, после обеда) - в группу Б и т.п. Проблема данного метода состоит в том, что 
время поступления больных может быть неслучайным (ночью и в ранние утренние часы экс­
тренно поступают тяжелые больные, в частности, дети ранних возрастов, с утра до обеда 
госпитализируются пенсионеры и школьники, после обеда и до позднего вечера - работаю­
щие люди и т.д.). Вследствие этого возможны систематические ошибки при формировании 
исследуемых групп - в группу, набранную до обеда, попадут преимущественно дети и пожи­
лые люди, а после обеда - рабочие и служащие средних лет. Данный метод также не реко­
мендуется к практическому применению.
Все вышеперечисленные методы распределения больных в группы, строго говоря, яв­
ляются «почти случайными», поскольку несвободны от систематических ошибок. Разница 
между методами состоит в том, что в некоторых из них влияние систематических ошибок 
может быть сведено к пренебрежимо малому (например, в методе с применением таблиц или 
последовательностей случайных номеров - при использовании качественного ГПСЧ с на­
дежным алгоритмом и значительной длиной псевдослучайной последовательности). В ос­
тальных случаях систематические ошибки являются неотъемлемой, неконтролируемой и не­
устранимой чертой описанных методик (неидеапьная балансировка монет и игральных кос­
тей, неконтролируемо разные сила и направление бросков, преобладание в популяции неко­
торых имен и фамилий и т.д.), что препятствует их практическому использованию, несмотря 
на простоту, доступность для понимания (хорошее знание математики среди врачей и биоло­
гов - редкость) и дешевизну.
Полная (простая) рандомизация - единственная схема, полностью свободная от ограни­
чений, т.о., распределение больных по группам при этом полностью свободно от систематиче­
ских ошибок. Данный тип рандомизации по умолчанию предполагает, что каждый больной, 
включенный в исследование, имеет 50% вероятность оказаться в группе А и одновременно - 
50% вероятность быть распределенным в группу Б, независимо от каких-либо ранее имевших 
место дисбалансов в распределении схем лечения. Таким образом, важным свойством полной 
рандомизации является минимизация предопределенности в процессе распределения по груп­
пам Тем не менее, при наличии ограничений на количество пациентов в группах может иметь 
место существенный дисбаланс по этому показателю. Например, если необходимо набрать 2 
группы по 5 больных в каждой, существует возможность, что в группу А попадет от 0 до 10 
человек. Для рассматриваемой группы в 10 человек вероятность оптимального баланса (по 5 
человек в каждой из групп) составляет 24,61%. Таким образом, безо всяких дополнительных 
манипуляций вероятность возникновения дисбаланса составляет 75%. Соответственно, наибо­
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лее существенная проблема полной рандомизации - ненулевая вероятность дисбаланса состава 
формируемых групп (высокая вероятность малого дисбаланса и малая вероятность значитель­
ного дисбаланса, соответственно). Если принять за «значительный дисбаланс» разницу в чис­
ленности формируемых групп в 20% и более, то его вероятность составит 2,16% для выше­
упомянутой группы в 10 человек. Дисбаланс количественного состава групп влечет за собой 
снижение статистической мощности исследования. Ввиду этого, полная рандомизация реко­
мендуется для исследований, включающих не менее (лучше - более) 200 больных [29].
Существует вариант полной рандомизации, называемый «асимметричная монета» (bi­
ased coin), который специально предназначен для ликвидации количественного дисбаланса в 
формируемых группах непосредственно в процессе рандомизации. В случае, если дисбаланс 
состава групп выходит за некоторые неприемлемые для исследователей пределы, вводится 
поправочный коэффициент, повышающий (или понижающий) шансы бального оказаться в 
той или иной группе испытуемых. Наиболее показательно применение данного метода при 
использовании рандомизации с помощью последовательности случайных чисел. Предполо­
жим, что рандомизация производится в группы А и В; генератор случайных чисел выдает 
целые числа в диапазоне от 1 до 10, и если выпавшее число меньше или равно S, больной по­
падает в группу А, иначе - в группу В. Предположим, что на каком-либо этапе рандомизации 
в группе А оказалось 7 человек, а в группе В - только 3. В таком случае вводится поправоч­
ный коэффициент 1,3, на который умножается выпадающее случайное число; в результате 
шансы больного попасть в группу А уменьшаются на 20%, и в процессе дальнейшей рандо­
мизации количественный состав формируемых групп постепенно выравнивается. Образно 
говоря, мы начинаем подбрасывать асимметричную монету вместо «идеальной». При этом 
распределение участников исследования по группам остается в целом случайным, метод 
прост в исполнении, но малопригоден для работы с небольшими группами.
Как упоминалось выше, особенность полной рандомизации - минимизация системати­
ческих ошибок отбора благодаря равной вероятности назначения любой из тестируемых 
схем лечения при их последовательном переборе. Соответственно, ни больные, ни медицин­
ский персонал и исследователи никоим образом не могут предугадать группу, в которой 
окажется тот или иной больной, что, в свою очередь, снижает детерминизм распределения.
Тем не менее, вышеуказанный дисбаланс количественного состава групп не может за­
маскировать признаки эффективности сравниваемых терапевтических схем. Это может про­
изойти при межгрупповом дисбалансе ковариат - существенных признаков, независимо (от 
проводимого вмешательства) влияющих на исход эксперимента. Естественно, цель боль­
шинства схем рандомизации - не только выровнять группы количественно, но и минимизи­
ровать указанный дисбаланс ковариат. К сожалению, полная рандомизация не позволяет до­
биться этого. Более того, сопутствующее проведение стратификации в данном случае бес­
смысленно, поскольку вероятность дисбаланса ковариат при полной рандомизации после 
стратификации равна таковой без стратификации [29]. При всем том, очень хорошего балан­
са ковариат можно добиться при использовании стратификации вместе с простой рандо­
мизацией (см. выше), что на практике означает разбиение общей группы испьпуемых на под­
группы по наличию / отсутствию / выраженности тех либо иных ковариат (страт) с после­
дующим проведением простой рандомизации в полученных однородных подгруппах, с усло­
вием (назовем его ограничением), что общее количество больных внутри каждой подгруппы, 
получающих любую из сравниваемых схем лечения, должно быть одинаковым.
Стратификация - процесс разделения лиц, включаемых в РКИ, на подгруппы по при­
знаку наличия либо отсутствия каких-либо факторов, могущих независимо от проводимого 
вмешательства повлиять на исход исследования (рост, вес, возраст, пол, сопутствующие за­
болевания и т.п), после чего внутри полученных однородных подгрупп проводится рандо­
мизация. Например, известно, что при лечении наркомании пол больного влияет на исход 
независимо от проводимой терапии; в этом случае пол может быть использован как фактор 
для стратификации. При этом группа мужчин отделяется от группы женщин, после чего 
внутри каждой группы проводится рандомизация в подгруппы, получающие различные ре­
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жимы терапии; в дальнейшем сравнение эффективности указанных режимов производится 
независимо в обоих группах. При таком подходе удается надежно (благодаря рандомизации) 
оценить эффективность различных схем лечения наркомании для каждого пола в отдельно­
сти [20]. Таким образом, можно считать, что стратификация способствует уменьшению слу­
чайных ошибок (accidental bias) при формировании групп. Под «случайными ошибками» по­
нимают систематические ошибки, обусловленные неравномерным распределением в сравни­
ваемых группах известных либо неизвестных факторов, независимо влияющих на исход пла­
нируемого испытания. Строго говоря, стратификация используется для достижения сбалан­
сированного распределения ковариаций в сравниваемых группах. Соответственно, все раз­
личия в наблюдаемых исходах становится возможным объяснить только различием вмеша­
тельств, имевших место в сравниваемых группах. Еще одно преимущество стратификации - 
возрастание мощности (power! статистических исследований. Мощность, напомним, опреде­
ляется как минимальный уровень истинной разницы между группами, который можно вы­
явить в данном исследовании с учетом особенностей его дизайна. Так, при наличии в иссле­
довании 100 человек его мощность при условии стратифицированной рандомизации выросла 
почти иа 12%. Снижается также вероятность ошибок I и II типов при выполнении статисти­
ческой обработки результатов [20]. Тем не менее, стратификацию желательно проводить по 
минимальному количеству факторов, действительно существенно влияющих на исходы - при 
этом сам процесс стратификации упрощается; кроме того, чрезмерная стратификация приво­
дит к дисбалансу в распределении схем вмешательств, поскольку большое количество фак­
торов стратификации (страт) приводит к малому размеру результирующих подгрупп. Пока 
количество страт достаточно мало, у стратификации нет недостатков.
Перестановка блоков (permuted blocks! - пример исходно ограниченной схемы рандо­
мизации. Данный метод предотвращает дисбаланс количественного состава групп посредст­
вом введения ограничительного условия - полного равенства размера образующихся при 
рандомизации групп сравнения. Простая рандомизация, упомянутая выше, тоже имеет по­
добное ограничение; тем не менее, размер формируемых данным способом групп может ока­
заться неодинаковым вплоть до момента набора нужного количества больных в каждую из 
них. Принцип метода перестановки блоков состоит в следующем: из всех вариантов распре­
деления больных по группам, повторенных требуемое количество раз, формируется т.н. 
блок. Размер блока произволен, но общее количество вариантов в блоке должно быть кратно 
количеству сравниваемых вмешательств. Например, если требуется быстро распределить 
больных по группам А и В так, чтобы размер обеих групп все время оставался одинаковым, 
можно распределять в обе группы по 2 больных на каждом этапе рандомизации; при этом 
размер блока будет равен 4. Существует 6 вариантов взаимного расположения «А» и «В» в 
таком блоке: ААВВ, АВАВ, ABBA, ВВЛА, BABA, ВААВ. В процессе распределения боль­
ных по группам один из таких блоков выбирается случайным образом (например, компьюте­
ром, либо экспериментатор, непосредственно осуществляющий рандомизацию, выбирает не­
подписанный конверт из тщательно перетасованной пачки таких же, вскрывает его и достает 
оттуда карточку - схему блока рандомизации). Понятно, что в данном случае проходят про­
цедуру рандомизации одновременно 4 человека, причем в каждую из формируемых групп 
попадут 2 из них. При размере блока 2 и наличии двух альтернативных вмешательств А и В 
рандомизация перестановкой блоков, по сути, сводится к простой, или полной рандомизации 
(см. выше). Размер блока может быть и более четырех - 6, 8, 10 и т.п., в соответствии с по­
требностями исследователей; при этом он должен оставаться кратным количеству сравни­
ваемых вмешательств (в данном случае 2 - А и В). Существует разновидность данного мето­
да, когда внутри каждого блока производится независимая рандомизация вариантов распре­
деления больных в группы в желаемой пропорции, например, 1 : 2 или 1:3.  Существует 
также вариант метода, называемый «перестановка случайных блоков» - в этом случае слу­
чайным образом меняется размер самих блоков (в рамках решаемой задачи, оставаясь крат­
ным числу сравниваемых вмешательств), причем размер каждого последующего блока оста­
ется неизвестен исследователям.
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Рандомизация участников исследования последовательными блоками • пример дизай­
на, сохраняющего баланс сравниваемых групп на протяжении всего исследования. Тем не 
менее, обеспечивается только баланс количественного состава групп, но не важных характе­
ристик больных. Кроме того, данный дизайн может вносить элемент предопределенности в 
формирование групп при несоблюдении условия сокрытия рандомизации из-за наличия пе­
риодически повторяющихся элементов в конце каждого блока. Например, представим себе 
клиническое испытание, где производите» рандомизация в 3 группы блоками по 6 больных. 
В этом случае, если первые 5 номеров в блоке имеют последовательность 2 ,3 ,1, 1,2, то шес­
тым с неизбежностью окажется номер 3, что делает распределение предсказуемым. Данный 
недостаток (разновидность selection bias) отчасти преодолевается использованием случайно­
го размера собственно блоков (именно такая разновидность данного метода и называется 
permuted blocks design • дизайн с перестановкой блоков). В конечном итоге, рандомизация 
блоками не предоставляет возможностей для достижения баланса существенных признаков 
(ковариэт - см. выше) в формируемых группах. С указанной целью можно использовать 
стратифицированную рандомизацию блоками, когда данная схема применяется после стра­
тификации. последовательно в каждой страте (см. «стратификация»). При этом количество 
страт должно быть ограничено, поскольку дизайн с перестановкой блоков рассчитан на мак­
симальный размер отдельного блока, кратный суммарному количеству уровней стратифици­
рующих факторов-ковариат (т.е. страт). При этом чем больше размер отдельных блоков, тем 
выше вероятность возникновения дисбаланса формируемых групп (особенно при их не­
большом и не кратном величине блока размере). В итоге, стратифицированная рандомизация 
перестановкой блоков может создать приблизительный баланс распределения схем вмеша­
тельств в каждой из страт; тем не менее, исследование в целом может характеризоваться оп­
ределенным дисбалансом состава групп в случае, если количество страт велико либо размер 
блоков значителен по сравнению с числом больных, включенных в испытание [19]. Кроме 
того, данная модификация неудобна при работе с малыми группами.
Главное преимущество титульного дизайна - простота применения, что не относится к 
стратифицированной рандомизации перестановкой блоков, которая может быть осуществле­
на без ошибок только при наличии соответствующего программного обеспечения. Тем не 
менее, после определения стратифицирующих факторов, размера блока и количества форми­
руемых групп схема распределения может быть полностью расписана до начала клинических 
испытаний, после чего она остается статической в продолжение всего исследования. Пра­
вильный анализ результатов исследования должен учитывать все использованные стратифи­
цирующие факторы и размер блока.
Модель избирательной уоны (urn model! - одна из наиболее сложных схем рандомиза­
ции; тем не менее, при правильном применении она обеспечивает лучший баланс численного 
состава групп, чем полная рандомизация (особенно при работе с малыми группами), и в то 
же время не страдает излишней предсказуемостью, как метод перестановки блоков. Модель 
избирательной урны удобна также для тех случаев, когда размер формируемых групп на мо­
мент начала исследования еще не определен.
Принцип модели избирательной урны состоит в следующем: исследователи использу­
ют непрозрачную емкость («урну»), реальную или ее компьютерную модель. В урне имеют­
ся шары различных цветов, каждый цвет соответствует одной из формируемых групп. Ис­
ходное количество шаров разного цвета в урне всегда одинаково (в том числе оно может 
быть равным нулю). В наиболее простой ситуации мы формируем две группы. В этом случае 
у нас в урне имеются шары двух цветов - например, красного и синего. Если исследователь 
вытаскивает из урны красный шар - больной определяется в группу А, если синий - в группу 
В. Метод работает следующим образом: если из урны извлечен шар красного цвета, то боль­
ной направляется в группу А, красный шал возвращается обратно в у р н у , после чего в урну 
добавляются один или несколько (всегда одинаковое, заранее оговоренное количество) ша­
ров синего цвета. Принцип метода состоит в том, что после выбора больного в одну из групп 
шансы следующего больного попасть 8 другую группу искусственно несколько повышаются
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(степень повышения зависит от количества добавленных шаров соответствующего цвета), 
что и обеспечивает в конечном итоге существенно большую вероятность баланса количест­
венного состава формируемых групп, чем в случае простой (полной) рандомизации. В слу­
чае, если формируется более двух групп, принцип не меняется - извлеченный шар определен­
ного цвета возвращается назад, после чего в урну вносится определенное одинаковое коли­
чество шаров всех остальных цветов. По сути, модель избирательной урны - усложненная 
разновидность упоминавшегося ранее дизайна «асимметричная монета» (biased coin).
Общее количество шаров каждого цвета, находящихся в урне на момент начала ран­
домизации, принято обозначать как а, а количество шаров другого цвета (цветов), добавляе­
мое после каждой итерации рандомизации - как (5. Один из наиболее простых вариантов реа­
лизации модели избирательной урны, когда о=1 и р=1, приведен на рисунке 13.
Пример нестратифицированной рандомизации (а=1, р=1)
Р(А ) = 1/2  
Р (В )=  1/2
Выбран шар А Выбран шар В
Р(А) = 1/3 
Р(В) = 2/3 Р(А) = 1/2 Р(В)= 1/2
Последовательная рандомизация больных в группы А  и В ...
• • • • • •  •
•  1
Вероятность того, что будет выбран шар А (Р(А)) равна 
отношению количества синих шаров к общему числу шаров в урие
Вероятность того, что будет выбран шар В (Р(В)) равна 
отношению количества красных шаров к общему числу шаров в урне
Рис. 13. Иллюстрация принципа работы модели избирательной урны (по [47]).
В случае, когда а=0, р>0, т е. исходно урна шаров не содержит, первый больной распре­
деляется в какую-либо из групп по результату настоящего или смоделированного броска «иде­
альной», т е. симметричной, монеты. После этого в урну добавляется заданное количество ша­
ров другого цвета (цветов), и процесс рандомизации продолжается как описано выше.
Согласно модели Фридмана (Friedman, 1949), вероятность, с которой больной попадает 
в группу А, вычисляется по формуле:
(" fiO. )Ъх + рп)
где: а, РХ>, причем либо а, либо р обязательно больше О,
qKD,. п) - собственно, вероятность распределения в группу А. 
п - предполагаемое количество больных в обоих формируемых группах,
D„ - величина дисбаланса между формируемыми группами (человек), причем 
D„=n(A) -  п(В),
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а  - общее количество шаров каждого цвета, находящихся в урне на момент 
начала рандомизации,
Р - количество шаров другого цвета (цветов), добавляемое после каждого шага 
рандомизации
Вероятность, с которой больной попадет в группу В, вычисляется как 1 -  <p(D„, п).
Принято считать, что при проведении простой (полной) рандомизации и достаточно 
большой величине п обе вероятности стремятся к 0,5.
В случае модели избирательной урны < р (Ц ь  п) монотонно снижается с возрастанием 
дисбаланса D„ при фиксированном п и стремится к 0,5 с возрастанием п при фиксированном 
Dn (см. рис. 14,15).
*(Dn.nl,%
Рис. 14. Г рафик вероятности попадания произвольного больного в группу А.
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Рис. 15. Г рафик вероятности попадания произвольного больного в группу А. 
о = 10, Р = 5, п = 3000.
Для случая, когда а=0, р>0, величина <p(D„, п) не зависит от величины В. а схема рандо­
мизации может быть сведена к классической перестановке блоков (см. выше), когда имеется 
только один блок с размером, увеличивающимся на одну и ту же величину при каждом шаге 
рандомизации. Такой вариант метода обеспечивает хороший количественный баланс форми­
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руемых групп, особенно при небольших п (рис. 16). В этой связи вариант метода (а=0, 3>0) 
предпочтительнее при рандомизации больных в небольшие группы.
Ф(Оп, п), %
Рис. 16. График вероятности попадания произвольного больного в группу А.
0 = 0, р = 5, п = 15.
В случае, когда а>0, (3=0, модель избирательной урны сводится к  схеме простой (пол­
ной) рандомизации, и <p(D„, п)=0,5 независимо от величины D„ (см. рис. 12). Та же ситуация 
наблюдается при р>0, если п стремится к бесконечности (см. рис. 17).
f  (Dn, п), %
On (человек)
Рис. 17. График вероятности попадания произвольного больного в группу А.
а =  100, р = 0 ,п  = 50.
Из вышеприведенных рисунков видно, что для модели избирательной урны (при р>0) 
характерно существенное снижение вероятности распределения больного в группу А, если в 
этой группе больше больных, чем в группе В, причем эта вероятность тем меньше, чем 
больше величина дисбаланса В то же время, в случае простого (полного) распределения 
<p(D„, п) всегда равна 0,5 независимо от текущей величины дисбаланса групп, поскольку ре­
зультат последующего «броска симметричной монеты» совершенно не зависит от результата 
предыдущего броска, что является одной из аксиом теории вероятности.
Вероятность появления количественного дисбаланса в формируемых группах при ис­
пользовании модели избирательной урны описывается формулой:
П Ь - » в |) = 2 ® { - Z J ,
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причем Zd - (rf + 0 ,5 ) /  1/ I  n(a + fi) 1
/  l 3/? + «  J
где: P (|пА-пв|) - вероятность количественного дисбаланса формируемых групп,
Ф - стандартная функция нормального распределения, 
d - величина дисбаланса групп А и В (человек),
п - предполагаемое количество больных в обоих формируемых группах, 
а  - общее количество шаров каждого цвета, находящихся в урне на момент 
начала рандомизации,
Р - количество шаров другого цвета (цветов), добавляемое после каждого шага 
рандомизации
Используя представленную формулу, легко рассчитать, что вариант дизайна (а=0, р>0) 
выгодно использовать для рандомизации больных в небольшие группы, поскольку он обеспе­
чивает лучший количественный баланс малых групп, чем полная рандомизация, и в то же вре­
мя большую случайность распределения больных по группам, чем метод перестановки блоков 
(причем качество рандомизации не зависит от соотношения численности группы и размера 
блока). При этом с увеличением п вероятность дисбаланса становится еще ниже, чем в случае 
простой (полной) рандомизации (см. рис. 18); при (а>0, р>0) вероятность появления дисбалан­
са в больших группах уменьшается еще значительнее.
Р<|пА-пВ|)
Рис. 18. Сравнение эффективности модели избирательной урны и простой (полной) 
рандомизации для распределения больных в большие и малые группы [18].
Практические эксперимента показали, что при о=1 увеличение р с 1 до 5 приводило к 
повышению баланса групп, при р>5 существенного улучшения баланса не наблюдалось. При 
больших величинах а  (вплоть до 500) улучшение балансировки групп наблюдалось при воз­
растании р до 12-13, при дальнейшем повышении р разница дисбалансов всякий раз оказы­
валась незначимой [47].
Кратко резюмируя особенности обсуждаемого дизайна, следует отметить, что:
•  При о=0, Р>0 вероятность дисбаланса не зависит от величины р,
•  При р^л —» 0 модель избирательной урны не отличается от схемы простой (полной) ран­
домизации,
•  При а>0. р-=л >1 и средних по размеру группах дальнейшее увеличение Р не приводит к 
заметному снижению вероятности дисбаланса,
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• При р-нх —* оо (включая вариант, когда а=0) метод урны хорошо сохраняет баланс между
малыми группами.
У рассматриваемого метода имеются и некоторые недостатки:
1. Техника выполнения данного варианта рандомизации сложна, сравнительно трудна 
для понимания, требует наличия в исследовательской группе статистика; кроме того, ход 
рандомизации невозможно спланировать до начала исследования - это по условию динами­
ческий процесс (правда, это удобно, если на момент начала исследования конечный размер 
сравниваемых групп еще неизвестен);
2. Не всегда удается создать баланс ковариат в группах (как и в случае рандомизации 
перестановкой блоков); соответственно, может потребоваться предварительная стратифика­
ция по существенным для результатов исследования признакам с последующей изолирован­
ной рандомизацией в пределах каждого из уровней стратифицирующего фактора.
Адаптивные (приспособительные! модели рянлпмизании включают в себя ковариатив- 
ные адаптивные (covanative adaptive) и реактивные адаптивные (response adaptive) модели.
Ковариативная адаптивная рандомизация используется в случае, если количество 
формируемых групп сравнимо с количеством участников исследования, набираемых в груп­
пы (т.е. размер формируемых групп мая). При этом статические схемы рандомизации, опи­
санные выше, в принципе могут обеспечить количественный баланс формируемых групп 
(например, рандомизация методом переставленных блоков (permutted blocks) либо методом 
избирательной урны -  urn model), но неспособны гарантировать баланс важных для экспери­
мента характеристик больных (ковариат) в каждой из групп, что приведет к невозможности 
корректного сравнения полученных в исследовании результатов. Так, например, если мы 
формируем две группы сравнения по 30 человек в каждой, при условии, что изучаемый нами 
признак имеется у 30% населения, дисбаланс данного признака на этапе формирования 
групп при использовании простой (полной) рандомизации составит более 10% с вероятно­
стью 0,45. Для коррекции данного явления обычно применяется сгратифика:щя по всем су­
щественным ковариатам с последующей блоковой рандомизацией внутри полученных страт, 
но увеличение количества ковариат неизбежно приведет к уменьшению числа полных бло­
ков в пределах одной страты (см. выше), что нивелирует эффект от подобного рода манипу­
ляций. В настоящее время не рекомендуется использовать стратификацию более чем по 3-4 
существенным признакам [23]. Соответственно, принцип ковариативной адаптивной рандо­
мизации заключается в том, что каждый новый субъект, включаемый в исследование, рас­
пределяется в одну из формируемых групп с учетом баланса важных для исследования при­
знаков больных, сложившихся в группах на момент его включения. При этом соотношение 
важных ковариат постоянно мониторируется; дисбаланс по каждой из ковариат выявляется 
попарным сравнением групп методом х  (хи квадрат) Пирсона. Новый субъект распределяет­
ся в ту из групп, в которой значение контролируемых ковариат (с учетом вклада включаемо­
го субъекта) даст наименьшее максимальное отклонение от исходно запланированных вели­
чин соотношений данных ковариат.
Ковариативная адаптивная рандомизация имеет ряд разновидностей:
1. Метод минимизации. Классический метод минимизации предполагает построение 
функций индивидуального баланса для каждого из учитываемых существенных факторов и 
функции общего баланса для всего исследования, причем переменными этих функций явля­
ются, в числе прочих, значения вероятности (р) назначения больному той или иной терапев­
тической схемы. При этом каждый новый больной, включаемый в исследование, оценивается 
на предмет уровней мониторируемых ковариат, данные уровни подставляются в вышеопи­
санные формулы, и больной распределяется в ту из формируемых групп, где величина рас­
считанного по соответствующей формуле дисбаланса ковариат окажется минимальной, а ве­
роятность р -  соответственно, максимальной [40]. Данный способ позволяет сбалансировать
формируемые группы по 10-20 существенным факторам (ковариатам), что абсолютно недос­
тижимо при использовании стратификации
К недостаткам метода относятся:
• Предопределенность (детерминированность) получаемых результатов: в каждый мо­
мент времени можно предсказать, в какую из групп будет распределен конкретный па­
циент. Существуют сложные математические способы, отчасти устраняющие данную 
проблему (например, с использованием множителей Лагранжа [27]).
•  Данный метод рандомизации сложен на этапе подготовки к проведению исследования 
и требует наличия в исследовательском штате квалифицированных математиков и ста­
тистиков. Существует ряд коммерческих программ и плагинов (в основном к извест­
ным программам статистического анализа данных -  SPSS, SAS), позволяющих облег­
чить либо опустить данный этап подготовки.
•  Перечень рандомизации невозможно сгенерировать заранее, перед началом исследова­
ния. Это -  общий недостаток динамических моделей рандомизации: каждая последую­
щая итерация распределения участников по группам зависит от всех предыдущих; со­
ответственно, при каждом новом эпизоде рандомизации приходится вновь запускать 
алгоритм минимизации.
•  При неправильной оценке уровней мониторируемых ковариат у включаемого в иссле­
дование больного он будет распределен в неверную группу; при этом общий баланс ко­
вариат в формируемых группах нарушится, причем неявно для исследователей.
•  В процессе исследования больные могут по разным причинам выйти из него, покинув 
свои группы, что явным образом приведет к нарушению достигнутого баланса ковариат.
• Алгоритм минимизации может быть реализован с ошибками на программном уровне; 
описан случай дефектного распределения более чем 1000 женщин в сравниваемые 
группы до выявления ошибки в алгоритме [11]. Данная проблема отчасти преодолева­
ется неоднократным тестовым запуском рабочего алгоритма до начала исследования с 
вдумчивым анализом получаемых результатов.
2. Метод максимальной энтропии. Принцип «максимальной энтропии» постулирует, 
что распределение вероятностей, наиболее соответствующее имеющейся информации (ис­
ходно предполагается, что данной информации недостаточно для полной оценки вероятно­
сти ожидаемого события) -  это распределение, обладающее максимальной энтропией [14]. 
Предполагается также, что информация объективна и поддается проверке, а вероятности - 
взаимоисключающие (как, например, вероятность включения в группы сравнения • войдя в 
какую-либо из групп, больной уже не может быть приписан ни к одной из оставшихся). Ал­
горитм адаптивной рандомизации, основанный на данном принципе, предполагает написа­
ние формулы оценки энтропии исследуемых групп, исходя из совокупности значений мони­
торируемых факторов (ковариат); количество учитываемых факторов не ограничивается. 
При каждом новом запуске алгоритма (т.е. при включении в исследование каждого нового 
участника) производится оценка параметров, интересующих исследователей; полученные 
значения подставляются в формулу определения энтропии, последовательно для каждой из 
формируемых групп, с учетом сложившегося в них на момент данного эпизода рандомиза­
ции соотношения ковариат, больной будет причислен к той из групп, где подсчитанная вели­
чина энтропии окажется максимальной (т.е. где параметры включаемого больного окажут 
наименьшее влияние на сложившийся баланс ковариат). Данный метод рандомизации имеет 
те же достоинства и недостатки, что и вышеописанный метод минимизации.
3. Метод минимального правдоподобия. Упомянутая ранее рандомизация по методу 
минимального правдоподобия (minimal likelihood) при практическом проведении клиниче­
ских испытаний используется крайне редко.
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Реактивная адаптивная (response adaptive) рандомизация предполагает целенаправ­
ленное изменение правил распределения новых участников исследования по группам срав­
нения в зависимости от особенностей реакции уже вовлеченных в исследование лиц на изу­
чаемые воздействия. Данная разновидность рандомизации предпочтительна с этической точ­
ки зрения в тех клинических испытаниях, где производится сравнение методов диагностики 
и, особенно, лечения серьезных жизнеугрожающих заболеваний и состояний, причем один из 
методов может оказаться существенно более эффективным, чем сравниваемые с ним. В этом 
случае становится неэтичным подвергать опасности жизнь и здоровье остальных участников 
исследования, и схема рандомизации новых участников, последовательно включаемых в 
клиническое испытание, должна предусматривать искусственное повышение вероятности их 
попадания в группу больных, получающих наиболее эффективное лечение из сравниваемых; 
при этом приходится считаться с тем, что на момент начала испытания даже приблизитель­
ное соотношение эффективности сравниваемых схем лечения еще неизвестно. Такая схема 
рандомизации получила название «игра на лидера» («play the winner»). Наиболее простая ее 
разновидность, описанная Zelen (1969 г.) [33], предусматривала рандомизацию в 2 группы, 
причем имелось 2 взаимоисключающих исхода лечения -  «успех» и «неудача». Распределе­
ние каждого нового участника исследования (п) в одну из двух групп определялось результа­
том исследуемого вмешательства у предыдущего (п-1) участника: если оно было успешным, 
то участник п распределялся в ту же группу, что и п-1, а если безуспешным -  то в другую 
группу. Такая схема рандомизации получила название «все или ничего» («all-or-none»). В 
настоящее время известен ряд модификаций данного подхода, допускающих сравнение 3-х н 
более схем лечения, а также учитывающих отдаленные эффекты лечения (не всегда в клини­
ческой практике успех или неудача терапии очевидны сразу после прохождения курса лече­
ния; кроме того, учитываемый исход (endpoint) может не успеть развиться за время непо­
средственного наблюдения за субъектом «п-1»). Несмотря на очевидный детерминизм, «игра 
на лидера» остается стохастическим процессом, так как определяется успехом либо неудачей 
исследуемых вмешательств в каждом из случаев.
Наиболее традиционный подход к реализации «игры в победителя» - модифицирован­
ная модель избирательной урны Фридмана, подробно описанная ранее. Принцип подхода 
заключается в том, что, если из урны извлекается шар А, то больной приписывается к груп­
пе, получающей схему лечения А, а шар возвращается обратно в урну. Если лечение было 
эффективно, и зарегистрирован его «успех», в урну дополнительно подкладывается рассчи­
танное (не обязательно целое) количество шаров А, что в итоге повышает шанс каждого сле­
дующего больного, включаемого в клиническое испытание, попасть при рандомизации в 
группу А. Если же лечение А оказывается неэффективным (т е. зарегистрирована «неудача»), 
в урну подкладывается соответствующее количество шаров других групп (В, С и т.д.), что 
понижает шансы распределения следующих больных в группу А, но повышает -  во все ос­
тальные группы, Аналогично поступают, если из урны был извлечен шар В, С и т.д. При 
этом на момент начала процесса рандомизации оптимально наличие в урне по одному шару 
каждой группы (а=п, где п -  количество формируемых групп), поскольку в этом случае 
влияние результатов сравниваемых схем терапии на распределение по группам последова­
тельно включаемых в испытание больных проявляется наиболее полно.
Наиболее сложным элементом данного подхода является определение количества ша­
ров разного цвета, добавляемых в урну в случае успеха или неудачи сравниваемых схем те­
рапии; это количество может быть дробным и (обычно) динамически изменяется в ходе ис­
следования по мере уточнения реальной эффективности сравниваемых схем терапии. В наи­
более простом варианте, предложенном Bai, Hu и Shen [48], в случае успеха терапевтической 
схемы (н-р, А) в урну добавляется один дополнительный шар А, а также нецелочисленное 
количество шаров других цветов, равное 1/(п-1), где п -  обшее количество формируемых 
групп. Ясно, что подобная схема далека от идеала, поскольку не учитывает кумулятивную 
эффективность соответствующей схемы терапии, что признают и сами авторы.
Более совершенные алгоритмы, наподобие предложенных Lecoutre и Etqasyr [9], отлича­
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ются значительной сложностью математических построений, выходящих за рамки настоящего 
руководства, но и качество рандомизации, проводимой при помощи подобных моделей, суще­
ственно выше. Так, при условии наличия двух сравниваемых методов лечения, вероятность 
успеха при использовании которых в реальности составляет 60% и 80%, и 50 больных, выше­
упомянутый алгоритм Lecoutre и Elqasyr позволяет достичь распределения 64,9-66,1% участ­
ников исследования в группу с более эффективным терапевтическим воздействием; при этом 
асимптотическая («идеальная») пропорция данных лиц составляет 66,7%.
Существует также относительно удачная реализация указанного алгоритма, основанная 
на теореме Байеса (Bayesian adaptive randomization) [10].
К недостаткам описанного способа рандомизации, кроме приведенных выше (см. опи­
сание метода минимизации), относится также и некоторые неотъемлемые его черты, как-то;
•  Преимущественная ориентация на методы лечения, дающие немедленный положитель­
ный либо отрицательный исход (т.е. к моменту окончания курса терапии), т.к. учет от­
даленных результатов лечения сложен даже при использовании продвинутых алгорит­
мов рандомизации.
• Значительная продолжительность процесса рандомизации, т.к. каждый последующий 
участник испытания может быть распределен в какую-либо из сравниваемых групп 
только после формирования определенного исхода вмешательства у предыдущего уча­
стника; этот факт также затрудняет регистрацию отдаленных результатов терапии.
В целом следует отметить, что адекватное использование адаптивных моделей рандо­
мизации, равно как и модели избирательной урны, требует наличия в исследовательской 
группе квалифицированного математика со знанием прикладной медицинской статистики, а 
также подготовленного программиста с опытом работы с большими массивами данных.
Важным элементом рандомизации является сокрытие ее результатов, или т.н. «ослеп­
ление» (blinding). Как упоминалось выше, РКИ признается «золотым стандартом» доказа­
тельной медицины именно потому, что включает в себя этап рандомизации, который макси­
мально устраняет систематические ошибки при формировании сравниваемых групп. Указан­
ные ошибки заключаются прежде всего в дисбалансе количественного и качественного со­
става сравниваемых групп, а также дисбалансе ковариат (т.е. важных характеристик участ­
ников исследования, существенных для анализа и понимания полученных результатов). 
Главную роль в возникновении указанного дисбаланса играют персональные пристрастия 
врачей-экспериментаторов (которые по каким-либо причинам, нередко -  совершенно субъ­
ективным, питают те или иные личные симпатии или антипатии к определенным медикамен­
тозным препаратам) и вкусы больных, предпочитающих тот или иной метод лечения друго­
му, нередко на основании совершенно вздорных домыслов, догалок и слухов. С цепью ис­
ключения личного субъективизма как участников испытания, так и экспериментаторов и 
производится сокрытие (ослепление) результатов рандомизации.
Сокрытие результатов рандомизации включает в себя ряд практических аспектов:
1. Сокпытие рандомизанионных кодов. Осуществляется обычно в двух вариантах: 
а) участник исследования, непосредственно осуществляющий рандомизацию в группы 
при регистрации новых участников (например, врач приемного покоя стационара) получает 
из центра управления ходом РКИ немаркированные заклеенные конверты, в каждом из кото­
рых содержится один рандомизационный код, сгенерированный каким-либо из вышеописан­
ных способов. Указанный код не должен иметь ничего общего с названием препаратов или 
инструментальных вмешательств, производимых в соответствующей формируемой группе 
сравнения; в идеале указанный код должен представлять собой внешне бессмысленное бук­
венно-цифровое сочетание. При регистрации каждого нового участника исследования экспе­
риментатор извлекает из контейнера очередной конверт, вскрывает его, читает рандомизаци- 
онный код и распределяет больного в соответствующую группу Как вариант, возможно ис­
пользование специально сгенерированной таблицы псевдослучайных чисел, которые после­
довательно используются для рандомизации участников РКИ в группы и вычеркиваются из 
таблицы после однократного использования.
б) В случае, если рабочее место экспериментатора, осуществляющего рандомизацию, 
оснащено компьютером, связанным с сервером центра управления РКИ через Интернет или 
какого-либо еще рода сеть, возможно использование специальной клиентской программы, 
при помощи которой сотрудник мог бы при необходимости отправлять серверу соответст­
вующий запрос; по получении указанного запроса на сервере производится запуск алгоритма 
рандомизации, и результат (сгенерированный в реальном времени рацдомизационный код) 
отправляется обратно на компьютер исследователя, после чего его можно визуализировать 
при помощи клиентской части программы. Такого рода подход удобен при осуществлении 
динамических схем рандомизации, где результат каждой следующей итерации зависит либо 
от совокупности характеристик больных, ранее включенных в исследование, либо от исхода 
исследуемого вмешательства у ранее включенного в испытание участника, вследствие чего 
рандомизационные коды нельзя подготовить заранее, до начала исследования.
В идеале расшифровка рандомизационных кодов должна находиться в руках только ор­
ганизаторов или даже только спонсоров исследования (если речь идет об испытаниях лекар­
ственного препарата); ни больные, ни непосредственно осуществляющие рандомизацию и 
изучаемые вмешательства исследователи, ни даже статистик, производящий обработку по­
лученных результатов, не должны знать, какие именно вмешательства имели место в соот­
ветствующих сравниваемых группах.
Раскрытие рандомизационных кодов до полного завершения РКИ и обработки его ре­
зультатов не допускается; в исключительных случаях, оговоренных в протоколе исследова­
ния, такое раскрытие (с обязательным официальным извещением организаторов и/или спон­
соров исследования) все же может иметь место; обычно это происходит в том случае, если 
предварительный (промежуточный) анализ результатов эксперимента показал явное, суще­
ственное и статистически значимое преимущество какого-либо одного из сравниваемых 
вмешательств, либо выявил высокую частоту неблагоприятных исходов, побочных эффектов 
и опасных осложнений при применении какого-либо из тестируемых методов лечения. В 
обоих случаях дальнейшее проведение исследования с использованием прежнего протокола 
неэтично и сопряжено с опасностью для жизни и здоровья участников эксперимента, вслед­
ствие чего целесообразно раскрыть рандомизационные коды и либо I) назначить всем боль­
ным лечение, оказавшееся наиболее эффективным, либо 2) отменить препарат / прекратить 
вмешательство, ведущие к неблагоприятным исходам и осложнениям исследуемого заболе­
вания либо состояния. В целях своевременного выявления подобного развития событий в 
протоколе РКИ обязательно необходимо предусмотреть этапы исследования, на которых 
будет производиться промежуточный анализ его результатов, и действия, которые будут 
предприняты экспериментаторами при обнаружении соответствующих тенденций.
2) Сокрытие применяемых схем терапевтических вмешательств. С целью исключения 
субъективности при оценке результатов РКИ, а также для предотвращения выхода больных 
из исследования вследствие несогласия с проводимой терапией необходимо так организовать 
работу, чтобы ни больные, ни врачи, непосредственно выполняющие сравниваемые вмеша­
тельства, не могли догадаться по виду и количеству назначенных больным препаратов, какое 
именно лечение получают подопытные лица в той или иной группе; это касается и кон­
трольной группы, которая, как указывалось выше, является неотъемлемым элементом дизай­
на РКИ. Необходимо учитывать также т.н. «плацебо-эффект», имеющий место у большинст­
ва людей при назначении им медикаментозных препаратов: у многих больных состояние 
может несколько (у наиболее внушаемых и эмоционально лабильных лиц -  иногда даже зна­
чительно) улучшиться под влиянием самого факта назначения лечения как такового, незави­
симо от его реальной эффективности. Плацебо-эффект может вносить существенный вклад в 
клинические проявления активности того или иного препарата, причем не только в его пози­
тивное действие: существует довольно обширная группа (до 30-35% популяции) т.н. «плаце­
бо-реакторов», которые могут реагировать на назначение любой медикаментозной терапии
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появлением тошноты и рвоты, повышенной утомляемости, головной боли и т.п., что симули­
рует побочные эффекты лекарства. В основе плацебо-эффекта лежит самовнушение, в неко­
торых случаях достигающее степени самогипноза.
Понятно, что для нивелирования «эффекта плацебо» больные в контрольной группе 
должны получать такие же по виду и количеству «препараты», что и во всех опытных груп­
пах. Соответственно, в опытных группах количество и вид получаемых каждым больным 
препаратов / инвазивных манипуляций также должны быть абсолютно идентичны. Маскиро­
вание вида хирургических вмешательств проблематично; что же касается испытаний меди­
каментозных препаратов, то фармацевтические компании, заказывающие такое испытание, 
специально для РКИ выпускают партии сравниваемых лекарств в идентичной упаковке, мар­
кированной только соответствующим рандомизационкым кодом; сами таблетки и/или кап­
сулы выглядят абсолютно идентично, независимо от реально содержащегося в них препара­
та, и либо маркированы рандомизационным кодом, непонятным непосвященному, либо во­
обще не маркированы. Для назначения в контрольной группе специально выпускается т.н. 
плацебо - вещество, не имеющее никаких терапевтических действий, но неотличимое от ле­
карства по виду, вкусу, массе, цвету, запаху и т.д. В идеальном случае плацебо действитель­
но не содержит никаких медикаментозных препаратов (основу его может составлять, напри­
мер, молочный сахар); такое средство предназначено исключительно для моделирования 
плацебо-эффекта в контрольной группе и называется инертным плацебо. В том случае, если 
плацебо содержит какой-либо действующий препарат, бесполезный или неэффективный при 
изучаемом заболевании, но в целом безвредный или условно-полезный для больного (напри­
мер, витамины), оно называется активным плацебо. В случае, если лица в контрольной груп­
пе получают инертное либо активное плацебо, РКИ является рандомизированным клиниче­
ским испытанием с плацебо-контролем
Использование плацебо-контроля, являясь отраслевым стандартом, тем не менее, по­
рождает этическую проблему, поскольку больные в контрольной группе фактически оста­
ются вообще без лечения на все время исследования. В связи с этим в ряде испытаний при­
менялся т.н. активный, или позитивный контроль. В этом случае в контрольной группе на­
значают схему лечения, включающую ранее разработанные препараты с известной эффек­
тивностью против изучаемого заболевания, и сравнение новой схемы / новых препаратов 
производится с уже известными. При этом данные препараты должны быть внешне неотли­
чимыми от используемых в опытной группе (т.н. двойное маскирование). РКИ с активным 
контролем постоянно используют при оценке клинической эффективности лекарств-джене­
риков в сравнении с оригинальными препаратами.
Интересно отметить, что выраженность плацебо-эффекта непосредственно зависит от 
органолептических свойств плацебо. Так, показано, что наибольшим анальгетическим эф­
фектом обладают красные таблетки плацебо, несколько меньшим - синие, еще меньшим - 
зеленые, и наиболее низким - желтые [13]. Здесь, несомненно, играет свою роль расхожее 
представление обывателей о том, что в красный цвет окрашивают преимущественно сильно- 
действующие препараты, а в желтый - «обычные таблетки», которые «никогда не помогают».
В некоторых случаях скрыть применяемые схемы терапии невозможно, например, если 
инвазивные (хирургические) методы лечения сравниваются с неинвазивными (терапевтиче­
скими), или если эффективность консультации психолога сравнивается с эффективностью 
антидепрессантов. Случаются ситуации, когда сокрытие применяемых схем лечения нежела­
тельно, даже если и возможно, поскольку от исследователей требуют комплексно оценить 
весь «набор» медицинских услуг, включая их эффективность, удобство и доступность для 
больного. В любом случае, элементы «ослепления» могут иметь место в любом РКИ на этапе 
анализа исходов сравниваемых вмешательств.
Исходя из использованных методов сокрытия результатов рандомизации и применяе­
мых схем терапии, все РКИ подразделяются на: '
1. Слепые - о результатах рандомизации и применяемых схемах терапии не знают толь­
ко пациенты - непосредственные участники испытания;
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2. Двойные слепые - ни пациент, ни врачи-исследователи не владеют информацией о 
результатах рандомизации и применяемых вмешательствах;
3. Тройные слепые - ни пациент, ни исследователи, ни фармацевты, поставляющие 
препараты для испытания, не знают результатов рандомизации. В этом случае рандомизаци- 
оиные коды известны только организаторам и/или спонсорам исследования; нередко их не 
знает даже статистик, производящий промежуточный и окончательный анализ результатов 
исследования.
Отраслевым стандартом являются двойные слепые РКИ с плаиебо-контролем: считает­
ся, что такой уровень сокрытия результатов рандомизации является достаточным для устра­
нения субъективности при получении и анализе результатов исследования, а более строгое 
сохранение тайны существенно усложняет организацию и проведение экспериментов.
5. Следующий этап планирования РКИ - определение размера сравниваемых групп (т е 
объема Формируемой выборки из популяции’)
Размер формируемых групп сравнения имеет принципиальное значение при после­
дующем анализе полученных в РКИ результатов. В процессе РКИ мы всегда проверяем не­
кую гипотезу, например, что тестируемый нами препарат А лучше (или не хуже) ранее соз­
данного препарата В, или что препарат А обладает клинической эффективностью, значимо 
превышающей эффект плацебо. При этом мы не можем включить в наши группы всю инте­
ресующую нас популяцию - мы вынуждены делать выборки из нее, вследствие чего полу­
чаемые нами результаты всегда характеризуются элементом неопределенности: мы никогда 
не можем быть уверенными на 100%, что сделанное нами заключение об истинности или 
ложности проверяемой гипотезы безошибочно.
Предположим, мы производим сравнение эффективности двух гипотетических препа­
ратов А и В. В сравниваемые группы нами включено по 10 добровольцев. По окончании ис­
следования интересующий нас исход терапии наступил в 6 случаях в группе, получающей 
препарат А, и в 5 случаях в труппе, получающей препарат В. Можно ли на основании полу­
ченных результатов утверждать, что препарат А более эффективен, чем препарат В? При 
сравнении точным тестом Фишера (Fisher's exact test) выявлено, что различия недостоверны 
(р=0,5); соответственно, приходится констатировать, что гипотеза, согласно которой препа­
рат А более эффективен, чем препарат В, несостоятельна.
Теперь предположим, что в группы А и В мы набрали по 100 добровольцев, причем 
нужный нам исход в группе А наступил у 60 больных, а в группе В -  у 50. Анализ по крите­
рию х2 показывает, что межгрушювые различия и в этом случае остаются незначимыми, 
р=0,15 (обратите внимание на уменьшение величины р по сравнению с предыдущим приме­
ром). Наконец, предположим, что мы сформировали 2 группы сравнения (А и В), в каждой из 
которых насчитывается по 1000 человек, причем нужный исход наступил у 600 человек в 
группе А и у 500 -  в группе В. В этом случае анализ межгрупповых различий по критерию х2 
показывает их высокую достоверность (р<0,0001). Таким образом, увеличение размеров 
сравниваемых групп от 10 до 1000 добровольцев позволило подтвердить гипотезу, согласно 
которой препарат А более эффективен, чем препарат В. Понятно, что с увеличением разме­
ров сравниваемых групп статистическая значимость наблюдаемых в них различий в резуль­
татах сравниваемых вмешательств будет нарастать. Параллельно будет нарастать стоимость 
исследования и сложность его организации. Размер сравниваемых групп в 10000 человек ка­
ждая даст еще более значимые результаты сравнения, но будет разорительным для исследо­
вателей. Итак, при формировании групп мы должны достичь некоей золотой середины- когда 
размер групп уже достаточно велик для получения значимых результатов сравнения, и в то 
же время достаточно мал для того, чтобы стоимость исследования осталось в рамках сметы.
Вторым аспектом данной проблемы является тот факт, что выборка (т.е. группа сравне­
ния) формируется путем привлечения индивидуумов из популяции случайным образом. В 
связи с этим никто не может гарантировать, что картина распределения эффекта исследуемо­
го вмешательства, наблюдаемая в генеральной совокупности (т е во всей популяции), хоть
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сколько-нибудь точно будет воспроизведена в сформированной выборке; при этом чем 
меньше размер Формируемых г р у п п ,  тем большее влияние на наблюдаемые в них результаты 
оказывает Фактор случайности. Одной из типичных иллюстраций данного феномена являет­
ся испытание гипотетического диуретика в изолированной популяции, насчитывающей 200 
человек («остров»), причем в ходе РКИ формируется 2 группы добровольцев -  плацебо- 
контроль и опытная группа^ включающие по 10 человек каждая. Нам, как представителям 
высшей истины, исходно известно, что испытуемый препарат эффективен, и его действие 
превосходит плацебо-эффект на 20%. Реальный эффект от плацебо и исследуемого диурети­
ка в островной популяции распределяется следующим образом (см. рис. 19):
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Рис. 19. Реальное гауссово распределение эффектов плацебо и исследуемого диуретика 
в островной популяции; М -  среднее арифметическое диуреза, №=200.
На рис. 19 эффект диуретика очевиден, но это -  анализ генеральной совокупности. В 
действительности мы выполняем две случайные выборки из генеральной совокупности, каж­
дая по 10 человек — для контрольной и опытной групп; таких выборок (по 10 человек из 200) 
может существовать 1027. Предположим, отобранные добровольцы распределились в популя­
ции следующим образом (см. рис. 20). В показанном случае средняя арифметическая суточно­
го диуреза в опытной группе составит 140,0±24,5 мл, а в группе плацебо-контроля -  118,0±14,4 
мл. при этом их разница оказывается статистически значимой (U-тест Маина-Уипш, р<0.05), и 
следует признать, что испытуемый диуретик более эффективен, чем плацебо.
54
ООО 
0 0 * 0 0  о о о о оо •  о •  о о о о о о о о о о о о  0 0 0 0 * 0 0 0 0  о о о о о о о о о о о  
0 0 0 0 0 0 0 0 0 * 0  o o o o o i o o o o o o o  о о о о о о о о о о о о о  
0 0 * 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  OOOOOOOOOQOOOOO 
O O O O O O O O O O O O Q O O O O  ----------------*6000000000
Плацебо




ООООООООо о о о о  о о о о о о о 
0 0 0 0 * 0 0 0 0  ------- *>0000t . > Г ' i o o t
О О О < Препарат
о о о о о * <
0 * 0 0 0 0 0  •  О О О О О О С -----------о о о о о о о о о о о о о о оООООООООООООООО
0 0 * 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 * 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  о о о о о о о о о о о о о о о о о о *  0 0 0 0 0 0 0 0 0 * 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 *  оос
100 120 140 160 ^ 8 0
№>140 МЛ 
Суточный диурез, мл
Рис. 20. Распределение по генеральной совокупности добровольцев, отобранных в кон­
трольную и опытную группы для испытания гипотетического диуретика (опыт №1).
Тем не менее, случайно набранные в группы сравнения добровольцы могут распреде­
литься в генеральной совокупности и по-другому (см. рис. 21).
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Рис. 21. Распределение по генеральной совокупности добровольцев, отобранных в кон­
трольную и опытную группы для испытания гипотетического диуретика (опыт №2).
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В этом случае средняя арифметическая суточного диуреза в опытной группе составит 
136,&£26,3 мл, а в группе плацебо-контроля -  121,6*9,7 мл, при этом их разница оказывается 
статистически незначимой (U-тест Манна-Уитни, р>0,05), гипотеза о том, что испытуемый 
диуретик более эффективен, чем плацебо, не подтверждается, и в целом неясно, какой из про­
веденных экспериментов (№1 или №2) в большей степени заслуживает доверия, поскольку 
проанализировать всю генеральную совокупность по условию задачи невозможно. Вообще, 
расчеты показывают, что в данном случае из всех возможных выборок по 10 человек только в 
55% случаев можно выявить статистически значимый эффект диуретика.
Приходится признать, что любая закономерность, обнефуженная и описанная путем 
анализа малых групп может оказаться как имеющей место в действительности, так и 
ложной, проявившейся только вследствие случайного подбора в группу индивидуумов с подхо­
дящими значениями изучаемого признака. В качестве примера можно привести воображаемое 
исследование средней длины ногтей в некоей популяции, проведенное путем измерения ног­
тей у 12 лиц, госпитализированных в 2 женские палаты одного стационара -  ясно, что подсчи­
танная длина будет существенно превышать среднюю в генеральной совокупности. Данное 
явление известно под названием «систематическая ошибка отбора» (sampling error bias).
Резюмируя, отметим, что любая формируемая нами выборка должна быть репрезента­
тивной. т.е. отражать структуру изучаемого явления в генеральной совокупности настолько 
точно, насколько это возможно, и при этом следовать принципу минимальной достаточно­
сти, чтобы проводимое исследование не стало чрезмерно сложным, долгим и дорогим.
В основе расчета требуемого размера выборки лежит понятие о статистических ошиб­
ках 1 и 2 рода. Представить себе их сущность можно следующим образом:
Проверка гипотезы Решение, принятое исследователями:
Действительное 
положение дел: Г ипотеза верна Гипотеза неверна
Гипотеза реально верна Все отлично п о л у ч и л о с ь




Ошибка 1 рода (а):
ложноположительное
заключение
Все тоже неплохо вышло
В приложении к РКП данный латинский квадрат выглядит следующим образом:
Проверка гипотезы Решение, принятое исследователями:
Действительное 
положение дел: Отличается (р<0,05) Не отличается (р>0,05)
Новое вмешательство отлича­
ется от существующего Цель достигнута
Ошибка 2 рода (р):
ложноотрицательное
заключение
Новое вмешательство не от­
личается от существующего




Таким образом, статистическая ошибка 1 рода (а) -  это вероятность получить ложно­
положительный результат, т.е найти различия там, где на самом деле их нет. Допустимая ве­
личина а, принимаемая в большинстве клинических испытаний - <5% (реже <1%), т.е. р<0,05 
или р<0,01 (здесь и везде р -  показатель вероятности нулевой (или альтернативной) гипоте­
зы, в данном случае -  гипотезы об отсутствии различий между сравниваемыми вмешательст­
вами). Статистическая же ошибка 2 рода (р) - это вероятность не найти различия гам, где они
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есть (ложноотрицательный результат). В клинических испытаниях величину р обычно при­
нимают <20% (реже - <10%). Величина 100-а является специфичностью проводимого иссле­
дования, а величина 100-/1 - соответственно, его чувствительностью. Чувствительность ис­
следования (т е. 100-Ё1 называют также его мощностью (power). Соответственно, при вели­
чине ошибки 2 рода 20% мощность исследования составляет 100-20=80%.
Полностью устранить ошибки 1 и 2 рода нельзя - они вытекают из самой сущности ста­
тистических методов обработки данных.
Единственный способ уменьшения воздействия ошибки 1 рода на анализ результатов 
экспериментов - уменьшение величины р, требуемой для признания результатов статистиче­
ски значимыми. Есть еще один аспект проблемы, связанный с величиной а - т.н. проблема 
множественных сравнений. Суть проблемы состоит в том, что при проведении большого 
числа статистических тестов на одной выборке данных существует вероятность, прямо про­
порциональная количеству тестов, что результаты по крайней мере некоторых из них ока­
жутся ложноположительными вследствие существования ошибки 1 рода Например, при 
проведении 100 сравнений и заданной стандартной величине а=0,05 (т.е. 5% вероятности по­
лучения ложноположительного результата) по крайней мере 100x0,05=5 из обнаруженных 
статистически значимых различий действительно окажутся ложноположительными.
Классическое решение данной проблемы было предложено Карло Бонферрони в 
1935 г.: при проведении m независимых статистических тестов значимы только те результа­
ты, для которых р<0,05-пп. Таким образом, если было выполнено 10 сравнений с использо­
ванием одного и того же массива данных, то величина р, необходимая для признания выяв­
ленных различий статистически значимыми, должна быть не более 0,05-40=0,005. Критерий 
Бонферрони - очень строгий критерий: поскольку он существенно повышает специфичность 
эксперимента, он, соответственно, пропорционально понижает чувствительность, т.е. мощ­
ность исследования; вследствие этого, при использовании поправки Бонферрони вероятность 
сделать открытие там, где его нет, очень низка, но и вероятность упустить открытие там, где 
оно есть, очень высока (т.к. очень велико значение Р). С целью уменьшить негативное влия­
ние поправки Бонферрони на количество и качество получаемых результатов в 1995 г. был 
предложен метод FDR (False Discovery Rate control). Согласно указанному методу, все вы­
полненные статистические тесты вначале упорядочиваются по уровню величин р: pi < рг < 
Рз... < Pm- Затем для контроля FDR на уровне а (например, 0,05) вычисляют:
j* - уровень FDR, j  - порядковый номер статистического теста, 
ш - общее число тестов, pj - величина р для j-oro теста, 
а  - желаемый уровень значимости.
При pj < j* различия считаются значимыми, при pj > j* - незначимыми.
Проще г оворя, допустимый уровень FDR для теста j равен (0,05 xjym, где ш - общее чис­
ло выполненных тестов. Понятно, что поправка FDR значительно менее консервативна чем 
поправка Бонферрони, вследствие чего мощность эксперимента существенно повышается.
В случае, если контроль FDR также является чрезмерно консервативным, используют 
т.н. перестановочный тест (permutation test): в базе эксперимента случайным образом произво­
дится перестановка пометок «опыт» и «контроль» при помощи компьютерного алгоритма По­
сле перестановки заново вычисляется уровень р для каждого статистического теста. Процедура 
повторяется не менее 10.000 раз, причем все случаи, когда вычисленные значения р меньше 
исходных, фиксируются. Затем вычисляется откорректированное значение р по формуле:
Ррепп - величины р. вычисленные при выполнении перестановочного теста, 
N - количество повторений процедуры перестановки (permutation test).
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Интересно, что упоминавшийся ранее в тексте точный тест Фишера -  это тоже пере­
становочный тест, только реализованный аналитически (р вычисляется по формулам комби­
наторной теории вероятностей).
Величина ошибки 2 рода (Р) обратно пропорциональна размеру сравниваемых групп: 
чем больше добровольцев включено в исследование, тем меньше величина р и, соответст­
венно, выше мощность исследования. Кроме того, высокая вариабельность (большой раз­
брос) данных в выборке также увеличивает значение ошибки 2 рода.
Как упоминалось выше, мощность исследования напрямую зависит от величины ошиб­
ки 2 рода. В свою очередь, заданная мощность исследования определяет размер выборки, не­
обходимый для ее достижения. Естественно, желаемая мощность исследования должна быть 
выбрана до начала РКИ; идеальная величина в 100% при этом недостижима, поскольку' тре­
бует включения в выборку всей генеральной совокупности. Следует помнить и о том, что 
проведение исследования, мощность которого исходно недостаточна для подтверждения / 
опровержения проверяемой гипотезы, не только является бессмысленной тратой сил и 
средств, но и неэтично, поскольку напрасно подвергает риску жизнь и здоровье доброволь­
цев. В то же время слишком большая выборка несомненно обладает достаточной мощностью 
для успешной проверки гипотезы, но потребляет излишек времени и денег (таких же резуль­
татов можно было бы добиться при меньших размерах групп, быстрее и дешевле) и, в конеч­
ном итоге, такое исследование также неэтично, поскольку подвергает напрасной опасности 
жизнь и здоровье «лишних» добровольцев. Таким образом, размер сравниваемых групп дол­
жен быть оптимален. Для того, чтобы рассчитать оптимальный размер выборки, необходимо 
заранее знать: 1) требуемое допустимое значение а  (обычно в биомедицинских исследовани­
ях а<0,05 - с учетом поправки Бонферрони на множественность сравнений или контроля 
FDR, см. выше), 2) требуемую мощность исследования (обычно в биомедицинских исследо­
ваниях 100-^=70...80...90%), 3) уровень наименьших различий в эффективности сравнивае­
мых вмешательств, имеющий значение для экспериментаторов (т.е. наименьшую разницу в 
эффективности сравниваемых вмешательств, все еще имеющую клиническое значение; эту 
величину также называют «минимальная разрешающая способность исследования»!. Эта ве­
личина зависит сугубо от произвола экспериментаторов и в реальных РКИ обычно составля­
ет не менее 5-10% (т.е. 0,05-0,1). Подсчет оптимального размера выборки может произво­
диться с использованием номограмм, формул, компьютерных программ (в т.ч. онлайновых).
I) Определение оптимального размера выборки с использованием номограммы Альт­
мана (сравнение двух пропорций по критерию у2):
Вначале производится подсчет стандартного отклонения (standardised difference):
, P i- P i г, где
■JpxQ-p)
d - стандартное отклонение,
pi, р2 - пропорции, характеризующие эффективность сравниваемых вмешательств в 
двух группах,
р - средняя арифметическая от pi и рг-
Затем с помощью номограммы Альтмана определяют требуемый размер выборки (см. 
рис. 22). Предположим, что мы сравниваем эффективность двух схем терапии - старой (А) и 
новой (В). Известно, что старая схема эффективна у 70% больных. Клиническое значение 
для нас будет иметь по крайней мере 10% повышение эффективности терапии; именно такая 
минимальная разрешающая способность исследования нам и требуется. Нам также необхо­
дима мощность исследования не менее 80%, а максимальный уровень ошибки 1 рода - не бо­
лее 5%. Используя вводные данные, подсчитываем стандартное отклонение: d=0,231.
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Рис. 22. Использование номограммы Альтмана для определения оптимального размера
выборки.
Зная стандартное отклонение, требуемые мощность исследования и уровень а, при по­
мощи номограммы Альтмана определяем оптимальный размер выборки (см. рис. 22). Видно, 
что оптимальный размер выборки составляет приблизительно 600 человек при уровне ой),05 
и приблизительно 900 человек при уровне а<0,01. Вычисленное общее количество добро­
вольцев разделяется на 2 группы сравнения; соответственно, в них будет насчитываться по 
300 человек (600+2). 2
2) Определение оптимального размела выборки при помощи формул.
Для разных видов исследований используются различные формулы (6).
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а) Учитываемый показатель -  одиночное среднее арифметическое (ситуация, не встре­
чающаяся при РКИ, но типичная при описаниях серии случаев или срезовых исследованиях):
_  (и  +  т ) 2ст2и 2 --------—г-, где
(М~М«)
п -  оптимальный объем выборки,
р.-(Хо -  разница между средним арифметическим (ц) и средним арифметическим нулевой 
гипотезы (ро),
о  -  стандартное отклонение,
и -  односторонний процентный пункт (percentage point) нормального распределения, 
соответствующий мощности исследования. Вычисляется при помощи т.н. квантильной 
функции или пробит-функции (в MS Excel реализована командой НОРМСТОБР с аргумен­
том (100-р), в программе Statistica 6-8 вычисляется в специальном диалоговом окне, находя­
щемся в меню Statistics —» Probability Calculator —* Distributions —* Z (normal), в диалоговом 
окне «р» указывается мощность исследования (в долях от единицы)). Например, если задан­
ная мощность нашего исследования -  90% (0,9), то соответствующий ей и=1,28,
v -  процентная доля нормального распределения, соответствующая требуемому (дву­
стороннему) уровню значимости (а), т.е. если а=0,05, то v=l,96 Вычисляется при помощи 
той же функции Statistica Z (normal), причем необходимо выбрать опцию «Two-tailed», а в 
поле «р» ввести величину, равную 100-а. Результат считывается в окошке «X».
б) Учитываемый показатель -  одиночная доля или процент.
_ (a + v)2//2 п 2 ------ , где
(М-Мо)1
ц -  частота встречаемости,
цо -  частота встречаемости, соответствующая нулевой гипотезе, 
u, v -  аналогично описанному выше.
Данная формула возвращает величину выборки в тех единицах, в которых был выражен 
знаменатель (например, если частота события рассчитана на человеко-год, то и размер вы­
борки будет подсчитан в требуемом количестве человеко-лет).
в )  Учитываемый п о к а з а т е л ь  -  о д и н о ч н а я  п р о п о р ц и я .
.. («>Дк(1 -* )]  + v,/l*0(l - ж0)]}2 __п >..... ......- ...........■■ ---------------, где
(*-*Ь>
я - п р о п о р ц и я ,
я о  -  п р о п о р ц и я  в  н у л е в о й  г и п о т е з е , 
u ,  v -  а н а л о г и ч н о  о п и с а н н о м у  в ы ш е .
г) Сравнение д в у х  средних арифметических (формула возвращает размер каждой из 
групп; предполагается, что количество добровольцев в сравниваемых группах одинаково). 
н ^ (а + у ) > 2+<ти2) где 
(/<1 -Яо)
ргро -  разница между средними сравниваемых групп, 
oi, do -  стандартные отклонения соответствующих групп, 
u, v -  аналогично описанному выше.
д )  Сравнение д в у х  долей или процентов (формула возвращает размер каждой из групп; 
предполагается, что количество добровольцев в сравниваемых группах одинаково).
Данная формула возвращает величину выборки в тех единицах, в которых был выражен 
знаменатель доли.
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д ^ ^ )У ^ , Где
( л - л . )
р -  частота встречаемости,
ц» -  частота встречаемости, соответствующая нулевой гипотезе, 
u, v -  аналогично описанному выше.
е) Сравнение двух пропорций (формула возвращает размер каждой из групп; предпола­
гается, что количество добровольцев в сравниваемых группах одинаково).
^ v^/[2^Cb^)l}2 -  я-, + л0и £ — ------ --- -----------------:—  ---------------, где Ж = —■—
(яг0 -  я-, )2 2
7Со, п\ -  пропорции в сравниваемых группах* 
u, v -  аналогично вышеописанному.
ж) Исследование «случай-контроль» (формула возвращает' размер каждой из групп).
_ ^ VI я00 -  *о)+ а, (1 -  а ,)] + vyj[2 я(1 -гг)])2 __ г  *„ + *,
и г  - ~2 > *Де я  -  <(я, -ж0у  2
до -  пропорция экспонированных контролей,
OR -  отношение шансов,
— QR
ж| -  пропорция экспонированных случаев, рассчитанная как к, =------ 2-------- ,
1 + гг0(ОЯ-1)
u, v -  аналогично вышеописанному.
Во всех вышеперечисленных случаях предполагается, что цель исследования-доказать 
статистическую значимость имеющихся в группах различий.
Ниже будут представлены формулы для расчета оптимального размера выборки в си­
туациях, когда необходимо произвести замер интересующего исследователей параметра с 
заданной точностью.
а! Одиночное среднее арифметическое. 
а 2
» £ —г . гдее
о -  стандартное отклонение, 
е -  требуемая величина стандартной ошибки.
б) Одиночная доля или процент. 
пг-4>где
ц -  доля или процент,
е -  требуемая величина стандартной ошибки.
Данная формула возвращает величину выборки в тех единицах, в которых был выражен 
знаменатель (например, если частота события рассчитана на человеко-год, то и размер вы­
борки будет подсчитан в требуемом количестве человеко-лет).
в) Одиночная пропорция
^ я-(1 -  ж) п 2 , , где
я -  пропорция,
е -  требуемая величина стандартной ошибки.
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г) Разница между двумя средними арифметическими (формула возвращает размер каж­
дой из групп).
пк- где
Oi, Со -  стандартные отклонения соответствующих групп, 
е -  требуемая величина стандартной ошибки
д) Разнила между д в у м я  частотами (долями, процентами). Формула возвращает вели­
чину выборки в тех единицах, в которых был выражен знаменатель, и подсчитывает размер 
каждой из групп в отдельности.
я а  — ~2— , где
pi, ро — частоты (доли) в сравниваемых группах, 
е -  требуемая величина стандартной ошибки.
е) Разнили между пвумя пропорциями (формула возвращает размер каждой из групп). 
ег
хо, Я| -  пропорции в сравниваемых группах, 
е -  требуемая величина стандартной ошибки.
3) Определение оптимального размера выборки при помопт статистических программ.
Подсчет оптимального размера выборки с использованием большей части вышеприве­
денных формул организован в Statistica 6-8 в виде интуитивно понятных диалоговых окон, 
находящихся в подпункте меню Statistics -* Power Analysis —* Sample Size Calculation.
Более того, при помощи одной из интегрированных в данный подпункт опций можно 
построить график зависимости оптимального размера выборки от желаемой мощности ис­
следования (см. рис. 23).
Independent Sample t-Test: Sample Size Calculation 
Two Means, t-Test, Ind. Samples (HO: Mut = Mu2) 
N vs. Pow er (Alpha ■ 0,05, Es = 0,2)
Рис 2 3 . График зависимости оптимального размера выборки от желаемой мощности 
исследования (сравнение двух средних на предмет значимости различий, в обоих срав­
ниваемых выборках имеет место нормальное распределение данных).
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Возвращаясь к примеру испытания диуретика на острове с населением в 200 человек, 
легко подсчитать, что величина ошибки 2 рода в данном случае составляет 55%, и, соответст­
венно, мощность исследования равна 45%, что существенно ниже требуемых 80-90%. Можно 
подсчитать и оптимальный размер выборки для данного случая (сравнение двух средних 
арифметических, в обоих сравниваемых группах имеет место нормальное распределение дан­
ных): по 26 человек в каждой из групп (что обеспечит мощность исследования 80%), или по 34 
человека в каждой из групп (что соответствует мощности исследования 90%).
Определение мощности исследования и, соответственно, расчет оптимального размера 
выборки всегда базируются на некоторых предположениях, поскольку ряд параметров, под­
ставляемых в формулы или диалоговые окна, на момент начала исследования неизвестен или 
известен приблизительно (речь идет о средних значениях изучаемых признаков в сравнивае­
мых группах, их стандартных отклонениях, а также о долях, частотах и пропорциях, харак­
теризующих важные для исследователей показатели). В случае, когда оптимальный размер 
сравниваемых групп определить невозможно из-за недостатка исходных данных, рекоменду­
ется проведение «пилотного» исследования популяции с набором произвольного (разумного) 
количества добровольцев. Обычно такое исследование имеет дизайн срезового или описания 
серии случаев. Исходя из полученных при анализе пилотного исследования предваритель­
ных результатов, можно рассчитать оптимальный размер выборки для проведения исследо­
вания с более высоким уровнем доказательности (например, РКИ). Естественно, истинные 
результаты такого исследования могут существенно отличаться от предварительных, полу­
ченных на выборке недостаточного размера, поэтому мощность исследования по мере нако­
пления данных может оказаться недостаточной. Промежуточный подсчет мощности иссле­
дования по мере его выполнения с учетом накопленных данных может использоваться для 
пересчета и текущей коррекции оптимального размера формируемой выборки (если РКИ - 
открытое, т.е. в ходе исследования продолжается набор добровольцев в сравниваемые груп­
пы). Аналогично, если в результате РКИ значимых различий между испытуемыми вмеша­
тельствами не было обнаружено, имеет смысл апостериори (post hoc) пересчитать реальную 
мощность исследования - возможно, она оказалась меньше, чем исходно запланированная.
Все предыдущие вычисления исходили из условия равенства размеров сравниваемых 
групп. В то же время возможны описанные выше ситуации (см. «адаптивный дизайн», «реак­
тивная адаптивная рандомизация»), когда размер сравниваемых групп обязательно окажется 
неодинаковым. В этом случае поступают следующим образом:
1. Одним из вышеперечисленных способов определяют оптимальный для данного слу­
чая размер выборки (п);
2. Определяют отношение наибольшей группы к наименьшей (с);
3. Подсчитывают фактор коррекции (correction factor):
f  (<•+»)
J 2c
4. Оптимальный размер меньшей группы рассчитывается как f*n
5. Оптимальный размер большей группы рассчитывается как f*c*n
В практической работе неизбежны ситуации, когда определенное количество добро­
вольцев по разным причинам покидают исследование до его завершения. Естественно, мощ­
ность исследования при этом падает по сравнению с запланированной. Наиболее простым 
выходом является введение поправочного коэффициента на возможное убытие больных 
(обычно - 10-15%); соответственно, оптимальный размер выборки при вычислениях допол­
нительно увеличивается на эти 10-15%. Данный коэффициент невозможно точно вычислить 
по формулам; каждый исследователь определяет его величину самостоятельно, исходя из 
личного опыта и данных о предыдущих РКИ со сходным дизайном, выполненных ранее на 
той же клинической и популяционной базе.
Типичная запись об определении оптимального размера выборки в отчете о реальном
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исследовании выглядит следующим образом: «Было подсчитано, что выборки по 60 человек 
в каждой из двух групп достаточно для обеспечения мощности исследования 80% с целью 
регистрации снижения ВИЧ-1-вирусной нагрузки в плазме крови в S раз и более через 72 не­
дели после начала терапии. За базовый был принят уровень стандартного отклонения сред­
них значений вирус-нагрузки в 0,91ogio; поправочный коэффициент на возможное самоволь­
ное прекращение лечения участниками испытания был установлен равным 8%. В ходе ис­
следования размер обеих групп был увеличен до 72 человек, чтобы скомпенсировать неожи­
данно высокую частоту самовольного отказа от лечения, составившую 16%» [30].
Ранее уже упоминалось, что «статистическая значимость» и «клиническая значимость» 
- разные по смыслу и значению понятия. В больших РКИ небольшие изменения характери­
стик больных под воздействием испытуемых вмешательств, не имеющие никакого клиниче­
ского значения, могут оказаться статистически значимыми. Например, при сравнении аку­
пунктуры с плацебо по степени воздействия на артериальное давление у больных артериаль­
ной гипертензией с привлечением 2306 добровольцев оказалось, что в опытной группе (аку­
пунктура) систолическое артериальное давление оказалось значимо (р=0,0004) ниже (на 3 мм 
ртутного столба) по сравнению с группой, получавшей плацебо-контроль. Данная разница 
является статистически высокозначимой, но клинически бесполезной; это усугубляется фак­
том того, что погрешность сфигмоманометра, употребляемого в клинике для измерения ар­
териального давления, составляет 5-7 мм ртутного столба. Обратно, легко можно предста­
вить себе ситуацию, когда при сравнении высокоэффективного препарата с плацебо в РКИ с 
небольшим размером групп выявленная разница оказывается недостоверной вследствие вы­
сокой (для групп такого малого размера) вариабельности результатов. При этом данная раз­
ница клинически значима и в то же время незначима статистически из-за недостаточной 
мощности исследования (слишком высока ошибка 2 рода, т.е. 0). В хорошо организованном 
и проведенном исследовании, обладающем достаточной, но не излишней мощностью, не 
должно обнаруживаться ни клинически незначимых, но статистически значимых, ни клини­
чески значимых, но статистически незначимых феноменов.
6. Выбор ожидаемых исходов (конечных точек, endpoints) РКИ
Как упоминалось выше, регистрируемые исходы (endpoints) бывают истинные и сурро­
гатные. Истинные исходы отражают наступление реальных клинически значимых событий в 
жизни исследуемого лица; это могут быть, например, развитие какого-либо заболевания либо 
его осложнения, выздоровление или смерть больного, неудача лечения, появление побочного 
эффекта терапии. Суррогатные же исходы - обычно достижение определенного уровня ка­
ким-либо показателем, полученным при лабораторных либо инструментальных исследова­
ниях (например, уровня CD4+ лимфоцитов, вирус-нагрузки плазмы крови, холестерина и 
т.п.). Суррогатные исходы косвенно указывают на развитие тех или иных истинных исходов 
(например, неудачи лечения или обострения заболевания), но сами таковыми не являются, 
поскольку представляют собой лишь симптом, вырванный из контекста общего патологиче­
ского процесса; как правило, они неспецифичны для изучаемого состояния. В целом, не ре­
комендуется использовать суррогатные исходы вместо истинных; тем не менее, их примене­
ние возможно, если достоверно известно, что суррогатный исход надежно коррелирует с ис­
тинным и полностью отражает влияние изучаемого воздействия на клинический исход.
Одновременно может анализироваться несколько исходов; в этом случае выделяют бо­
лее важные первичные исходы (например, развитие заболевания, выздоровление или смерть 
больного) и менее важные вторичные (нередко - суррогатные; достижение пороговых уров­
ней тех или иных лабораторных показателей, отказ от терапии, завершение курса лечения, 
появление побочных эффектов терапии и т.д.). Первичные исходы должны соответствовать 
основной цели проводимого исследования. Два или более независимых события, последова­
тельного или одновременного наступления которых ждет исследователь, могут объединяться 
в т.н. составной (composite) исход (например, развитие СПИДа и/или смерть больного).
Ввиду вынужденной кратковременности РКИ в качестве регистрируемых исходов
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(«конечных точек», endpoints) исследования обычно используют подходящие суррогатные 
маркеры. Более важные для понимания результатов изучаемого вмешательства «истинные» 
исходы за время проведения РКИ обычно не успевают развиться; особняком стоят случаи 
сравнения терапевтических схем, используемых для лечения острых заболеваний, где истин­
ный исход (полное выздоровление, хронизация заболевания либо смерть больного) наступает 
в сроки, сравнимые с общей продолжительностью курса терапии.
Контролируемые исходы необходимо подбирать, исходя из целей и задач планируемо­
го исследования; при этом сами цели и задачи должны быть четко сформулированы, реаль­
ны, разумны и достижимы, а квалификации и оснащения исследователей должно гарантиро­
ванно хватать для надежной регистрации намеченных endpoints, иначе смысла проводить ис­
следование нет.
7. Выбор методов статистической обработки и анализа результатов РКИ
Аналитическая ценность любого РКИ напрямую зависит от полноты и качества регу­
лярного сбора мониторируемых показагелей у всех его участников. При анализе необходимо 
брать в расчет показатели всех пациентов, рандомизированных в ходе исследования. При 
публикации результатов РКИ необходимо указывать количество его участников: 1) прошед­
ших рандомизацию, 2) получивших сравниваемые вмешательства и 3) покинувших исследо­
вание до его завершения. В идеале, должны анализироваться все пациенты, которые при от­
боре добровольцев в РКИ подошли по критериям включения (включая сюда и анализ доку­
ментированных причин отказа от участия), Для каждой из сравниваемых групп необходимо 
представить баланс важных мониторируемых факторов (ковариат) на момент начала иссле­







образование, лет 8 8
гемоглобин (г/л) НО 108
CD4+ (в 1 мкл) 399 415
копий РНК ВИЧ в плазме 
(копий на 1 мл)
47000 38000
Субтип А ВИЧ, % 68 72
Субгип D ВИЧ, % 23 18
Замужем, % 75 78
Основа анализа данных РКИ - непосредственное сравнение частоты / выраженности 
исходов в сравниваемых группах. Поскольку считается, что рандомизация «выравнивает» 
сравниваемые группы по всем принципиально важным показателям, для их сравнения реко­
мендуется использовать простые статистические тесты (см. таблицу с рекомендациями ни­
же). При этом в сложных методах анализа нет необходимости, поскольку вся разница между 
группами на момент окончания исследования считается проистекающей исключительно из 
различий в применяемых вмешательствах. Соответственно, нет смысла учитывать прочие 
факторы, кроме собственно сравниваемых схем терапии.
При публикации результатов необходимо представить читателю «эффективность лече­
ния» (разницу в исходах между сравниваемыми группами), ее 95% доверительный интервал 
(ДИ) и величину р (т.е. вероятность достоверности нулевой гипотезы).
Обычно при анализе результатов РКИ используется принцип «каждая попытка засчи­
тывается» (intention to treaty Данный принцип включает 2 положения:
!. При анализе результатов учитываются все участники РКИ. прошедшие рандомиза­
цию. У казанное положение может потребовать использования в ходе исследования допуще­
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ний вида «неявка = неудача вмешательства» и «данные последнего (перед исчезновением 
больного) обследования = данные на момент окончания исследования»;
2. Даже если доброволец, рандомизированный в одну из сравниваемых групп, в даль­
нейшем отказался от участия в исследовании до его завершения либо настоял на смене схе­
мы терапии (т.е. переходе в другую группу), анализ производится так, как если бы данный 
больной входил в ту группу, в которую он был исходно распределен.
Следование принципу «каждая попытка засчитывается» (т.е. «попытка = пытка») по­
зволяет оценить эффект вмешательства в условиях, приближенных к реальным.
Для непосредственного сравнения эффективности вмешательств в анализируемых 





Непрерывный ряд данных (количественные и порядковые переменные)
Попарные сравнения (н-р, параметр 
до- и после вмешательства) в преде­
лах одной группы испытуемых
Парный (одновыбороч­
ный) t-тест
Ранговый знаковый тест 
Уилкоксона (Wilcoxon)
Непарные данные (одна и та же пе­





Непарные данные (одна и та же пе­






Бинарные данные (номинальные переменные)
Сравнение двух и более групп Тест по критерию Chi-квадрат (%*)> точный тест Фи­
шера
Параметрические тесты применимы только для сравнения нормально (по Гауссу) рас­
пределенных данных (во всех сравниваемых группах!), непараметрические тесты могут ис­
пользоваться для сравнения выборок данных с любым характером распределения. В то же 
время параметрические тесты более чувствительные (менее строгие),а непараметрические - 
существенно менее чувствительные (т.е. более строгие); при сравнении нормально распреде­
ленных данных непараметрическими методами можно не найти значимых различий там, где 
они в реальности имеются. Ввиду этого перед статистической обработкой данных необходи­
мо выполнять анализ нормальности их распределения (н-р, по методу Колмогорова-Смирно- 
ва-Лиллиефорса (Lilliefors)), и, если во всех рассматриваемых группах сравниваемые данные 
окажутся нормально распределенными, необходимо использовать для сравнения именно па­
раметрические методы, в противном случае (т.е. если хотя бы в одной из сравниваемых 
групп распределение данных окажется отличным от нормального) - только непараметриче­
ские. К счастью, подробный анализ методов статистического анализа выходит за рамки дан­
ного руководства; интересующимся рекомендуется обратиться к [4] и [6].
Важный аспект проблемы - расчет оптимального размера выборки исходя из ожидаемо­
го характера распределения сравниваемых данных. Поскольку параметрические методы 
сравнения являются менее строгими, они требуют меньшего размера сравниваемых групп 
для нахождения заданных различий (т.е. для обеспечения требуемой разрешающей способ­
ности исследования) - по сравнению с непараметрическим и методами. Соответственно, если 
заранее известно, что исследуемый параметр нормально распределен в популяции, можно 
достичь экономии времени и средств за счет некоторого уменьшения размеров сравниваемых 
групп; неоправданное же увеличение формируемой выборки (и, соответственно, расходов) 
нередко крайне болезненно (вплоть до судебных исков) воспринимается спонсорами РКИ.
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Вообще, в РКИ преимущественно встречаются следующие подходы к статистической 
обработке данных:
1) Доказать превосходство схемы А над схемой В или наоборот (superiority test),
2) Доказать эквивалентность (сопоставимость) схем/препаратов А и В (equivalence test),
3) Доказать, что схема А не хуже схемы В или наоборот (non-inferiority test).
Тест на превосходство является наиболее типичным случаем анализа данных РКИ. При 
этом в ходе исследования необходимо доказать, что доверительный интервал эффективности 
любого из испытуемых препаратов целиком лежит над аналогичным доверительным интер­
валом другого препарата, что подтверждается вышеприведенными статистическими тестами.
Тест на эквивалентность обычно используется при сравнении лекарств-генериков с 
оригинальными препаратами, а также при сравнении нового препарата с заданным эффектом 
с ранее существующим «эталонным» препаратом с аналогичным эффектом. В этом случае 
предполагается приблизительное равенство терапевтического эффекта, но меньшая токсич­
ность, стоимость либо большее удобство приема нового препарата по сравнению с уже су­
ществующим. При таком подходе важен расчет доверительного интервала показателя эффек­
тивности, который должен быть как можно более узким, что обеспечивается большим разме­
ром сравниваемых групп. Необходимо заранее оговорить «рамки эквивалентности» лечебно­
го эффекта, т е. такую разбежку его показателей, внутри которой разница между сравнивае­
мыми препаратами будет несущественна для клинициста. В случае эквивалентной эффек­
тивности сравниваемых препаратов их доверительные интервалы будут полностью уклады­
ваются в диапазон «эквивалентности», а узкие рамки доверительных интервалов в обоих 
группах при этом гарантируют определенность сделанного вывода о равенстве эффектов.
Тест на эквивалентность обычно требует примерно вдвое большего размера групп 
сравнения по сравнению с тестом не превосходство.
Тест на отсутствие неполноценности (non-inferiority) идейно схож с тестом на превос­
ходство. Он используется в случае, когда предполагается, что вновь созданный препарат мо­
жет несколько уступать в эффективности ранее существующему, но будет дешевле, менее 
токсичен и/или более удобен при приеме. Цель РКИ в данной ситуации - доказать, что эф­
фективность нового препарата не ниже некоторой заранее оговоренной приемлемой планки. 
Данная цель требует, чтобы доверительный интервал эффективности испытуемого препарата 
полностью находился над минимально допустимым ее уровнем - «планкой»; соответственно, 
ДИ должен быть достаточно узким, вследствие чего размер выборки в тесте на отсутствие 
неполноценности нередко существенно больше, чем в тесте на превосходство.
При проведении любого РКИ всегд а имеется вероятность того, что какая-либо из сравни­
ваемых схем лечения окажется существенно хуже другой (т е. терапевтический ее эффект бу­
дет менее выражен, либо частота побочных эффектов значительно выше). Естественно, с того 
момента, как значимое превосходство одного из сравниваемых вмешательств над другим ока­
жется очевидным для исследователей, лечить больных менее эффективной схемой терапии 
станет неэтично, и можно поднять вопрос о преждевременном прекращении РКИ. Чтобы сде­
лать такой ход событий возможным, в протоколе РКИ предусматривается промежуточный 
анализ результатов, проводимый по тем же принципам и теми же методами, что и окончатель­
ный. В случае получения статистически высокозначимых (р<0,0001) различий между эффек­
тивностью сравниваемых вмешательств исследование может быть преждевременно прекраще­
но. При этом промежуточный анализ должен определенно продемонстрировать, что:
1. новое лечение явно лучше стандартного, либо
2. новое лечение явно хуже стандартного, либо
3. новое лечение явно не лучше стандартного/контрольного (т.н. «остановка вследствие 
тщетности»), С этической точки зрения, принять решение об остановке РКИ (при наличии 
обоснованных поводов) необходимо как можно быстрее, особенно в случае (3).
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Фазы РКИ с параллельным дизайном схематично показаны на рис. 24. Уменьшение 
размера шрифтов символизирует уменьшение размеров сравниваемых групп к моменту 
окончательного анализа полученных данных.
<и
Рис. 24. Фазы РКИ с параллельным дизайном (пояснения см. в тексте).
8. Международные документы, регламентирующие проведение РКИ 
РКИ давно привлекают внимание международных законодательных и контролирующих 
органов ввиду обилия возможностей для злоупотреблений служебным положением, сокры­
тия результатов, нарушения принципов биоэтики и прав человека в целом в процессе органи­
зации и проведения таких исследований, особенно в странах третьего мира. Проще говоря, в 
ходе неправильно спланированных и организованных РКИ подвергаются риску жизнь и здо­
ровье добровольцев, расходуются большие объемы финансовых средств (частных инвесто­
ров либо бюджетных), а полученные результаты нередко являются невалидными ввиду ме­
тодических погрешностей либо исходной нехватки чувствительности и/или специфичности 
исследования (см. выше). Более того, сделанные в ходе РКИ неверные выводы относительно
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эффективности либо безопасности тех или иных лекарственных препаратов / вмешательств 
потенциально могут нанести огромный вред больным, доверившимся лечащему врачу либо 
препарату известного производителя (как вариант, дешевому «аналогу» известного эффек­
тивного препарата). Поскольку оборот мирового фармацевтического бизнеса составляет 
триллионы долларов ежегодно, постоянно имеется соблазн ускорить путь к положительным 
результатам испытаний лекарственных препаратов, тем или иным способом договорившись с 
совестью исследователей. В связи с этим существует ряд международных документов, рег­
ламентирующих принципы и методы проведения РКИ. Вот перечень некоторых из них:
1. Consolidated Guideline for Good Clinical Practice (ICH E6)
http://acto-russia.org/files/ICH_E6.pdf
2. Хельсинкская декларация ВМА / Declaration of Helsinki
http://acto-russia.org/index.php?option=com_content&task=view&id=21
3. Директива 2001/20/EC Европейского Парламента и Совета от 4 апреля 2001 года по 
сближению законодательств, правил и административных постановлений стран-участниц 
ЕС, касающихся реализации качественной клинической практики при проведении клиниче­
ских исследований лекарственных средств для применения у людей / Directive 2001/20/EC of 
the European Parliament and o f the Council of 4 April 2001 on the approximation of the laws, regu­
lations and administrative provisions of the Member States relating to the implementation of good 
clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products for human use
http://acto-russia.org/index.php?option=com_content&task“ view&id=23
4. Директива Комиссии 2005/28/EC от 8 апреля 2005 г., устанавливающая принципы и 
детальные правила качественной клинической практики при проведении клинических иссле­
дований лекарственных средств для человека, а также требования к процедуре выдачи раз­
решения на производство или импорт таких средств / Commission Directive 2005/28/EC of 8 
April 2005 laying down principles and detailed guidelines for good clinical practice as regards in­
vestigational medicinal products for human use, as well as the requirements for authorisation of the 
manufacturing or importation of such products (Text with EEA relevance)
http://acto-russia.org/index.php?option=com_content&task=view&id=25
5. Ethical Considerations for Clinical Trials on Medicinal Products Conducted with the Pae­
diatric Population
http://acto-russia.org/files/final_guideline_CT.pdf
6. Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting (ICH 
E2A). http://acto-russia.org/files/ICH_E2A.pdf
7. Structure and Content o f Clinical Study Reports (ICH E3)
http://acto-russia.org/files/ICH_E3.pdf
8. Communication from the Commission regarding the guideline on the data fields contained 
in the clinical trials database provided for in Article 11 o f Directive 2001/20/EC to be included in 
the database on medicinal products provided for in Article 57 o f Regulation (EC) No 726/2004
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUnServ.do?un=OJ:L:2004 136:000 l:0033:en:PDF
Читателю данного руководства предоставляется возможность самостоятельно найти 
данные документы и ознакомиться с их содержанием. Впрочем, текст Хельсинской деклара­
ции приведен в приложении 1.
В 2004 г. члены Международного комитета редакторов медицинских журналов (Interna­
tional Committee o f Medical Journal Editors, ICMJE, hup:/www. icmje.org/) опубликовали ре­
дакционную статью, посвященную необходимости регистрации всех без исключения клини­
ческих испытаний. ICMJE -  не единственная организация, которая преследует такие цели. На 
заседаниях ВОЗ в Нью-Йорке, Мехико и Женеве также говорилось о необходимости созда­
ния единых мировых стандартов, касающихся информации, которую обязаны предоставлять 
авторы контролируемых исследований. В настоящее время правительства разных стран на­
чинают подводить под это положение правовую основу. Например, конгресс США разрабо­
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тал Акт об открытом доступе к результатам клинических испытаний -  Fair Access to Clinical 
Trials (FACT), значительно ужесточающий требования к их регистрации.
Существует несколько международных регистров РКИ, одним из наиболее популярных 
и авторитетных из них является регистр ВОЗ (т.н. Международная платформа ВОЗ для реги­
страции клинических испытаний, http://www.who.int/ictTp/en/).
Регистрации подлежат все испытания, основной задачей которых является изменение 
или подтверждение существующей клинической практики (т.н. Ill фаза исследований). Ми­
нимальный объем информации, необходимый для регистрации клинического испытания в 
реестре ВОЗ, приведен в таблице.
Минимальная регистрационная форма клинического испытания (ВОЗ, 2004)
Пункты (омментарии
Индивидуальный номер кли- I 
нического испытания i
Индивидуальный номер присваивается клиническому испыта­
нно при первичной регистрации в специальном регистре
Дата регистрации клиническо­
го испытания
Цата регистрации испытания в специальном регистре
Дополнительные идентифика­
ционные данные
Могут быть установлены спонсорами или другими заинтересо­
ванными организациями (могут отсутствовать)
Источник(и) финансирования Название организацией), обеспечивающей финансирование 
исследования
Основной спонсор Основная организация, ответственная за проведение исследо­
вания
Дополнительные спонсоры Другие организации (если есть), ответственные за проведение 
исследования
Лицо, ответственное за связи с 
общественностью
Лицо, ответственное за связи с общественностью и больными, 
желающими принять участие в исследовании
Лицо, ответственное за связи 
j по научным вопросам
Лицо, ответственное за предоставление информации по науч­
ным вопросам
Название исследования Краткое название исследования, выбранное исследовательской 
группой (может быть опущено по желанию исследователей)
Официальное научное назва­
ние исследования
Должно включать описание типа вмешательства, изучаемое 
заболевание и клинические исходы
Соблюдение этических норм Получило ли исследование на момент регистрации одобрение 
комитета по этическим вопросам (да/нет)? Предполагается, что 
все зарегистрированные испытания получили одобрение коми­
тета по этическим вопросам до их начала
Изучаемое заболевание Изучаемое заболевание (например, бронхиальная астма, ин­
фаркт миокарда, депрессия и др.)
Вмешательство(а) Описание исследования и вмешательства в группах сравне- 
ния/коитроля. Указывается продолжительность лечения
Основные критерии включе­
ния и исключения
Основные характеристики больных, позволяющие включить их 
в исследование
Тип исследования В базе данных должен приводиться список типов исследова­
ний, включая тип рандомизации (двойное слепое, простое сле­
пое и т.д.), контроля (плацебо-контролируемое, с активным 
контролем) и набора групп (параллельное, перекрестное, фак­
торное)
Ожидаемая дата начала иссле­
дования
Планируемая дата включения первого участника
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Планируемый размер выборки Общее число больных (участников), которых исследователи 
планируют включить в испытание
Информация о наборе боль­
ных в исследование
Доступна ли эта информация (да/нет)? Если да, для получения 
интересующих сведений нужно связаться с автором, отвечаю­
щим за связи с общественностью
Основной критерий оценки Основной клинический исход, оцениваемый в исследовании. 
Следует указывать также время оценки данного исхода (на­
пример, измерение АД через 12 мес.)
Дополнительные критерии 
оценки
Дополнительные клинические исходы, оцениваемые в исследо­
вании. Следует указывать также время оценки данных исходов 
(например, оценка клиренса креатинина через 6 мес.)
Друг ие известные международные регистры РКИ -  Реестр клинических испытаний ме­
тодов лечения инсульта (http://www.strokecenter.org/trials/), IFPMA Clinical Trials Portal 
(http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/iio_cache/en/inypoitaI/mdex.htm), Current Controlled 
Trials (http://www.controlled-trials.com/) и т.д. Кроме того, существуют национальные реестры 
клинических испытаний, наиболее известным из которых является национальный регистр 
США (http://clinicaltrials.gov/), список же остальных можно посмотреть в Интернете по адре­
су http://en.wi Id pediaorg/wiki/Clinicaltrialsregistry В Беларуси и Российской Федерации на­
циональные реестры РКИ в настоящее время отсутствуют.
Основная цель создания регистров клинических испытаний -  улучшение здоровья на­
селения, основная задача -  обеспечить любому желающему доступ к основным результатам 
клинических испытаний, могущих повлиять на принятие медицинского решения. Кроме то­
го, с 1 июля 2005 г. упомянутый выше Международный комитет редакторов медицинских 
журналов принял решение не принимать к публикации результаты РКИ. если исследование 
не было зарегистрировано ни в одном из публичных реестров (http://www.sanctr.gov.za/). Та­
ким образом, исследователи, выполнившие незарегистрированное РКИ, не смогут опублико­
вать его результаты ни в одном из уважаемых западных журналов.
В настоящее время все исследования на людях и, в частости, клинические испытания 
должны выполняться в строгом соответствии с Хельсинкской декларацией (см. приложение 1).
Образец регистрационной информации произвольного РКИ, взятый из базы Междуна­
родной платформы ВОЗ для регистрации клинических испытаний, приведен в приложении 2.
7. МЕТА-АНАЛИЗ
Достаточно часто результаты нескольких исследований, в которых оценивается эффек­
тивность одного и того же вмешательства или диагностического метода при одном и том же 
заболевании, различаются, и иногда - существенно. В связи с этим возникает необходимость 
относительной оценки результатов разных исследований и интеграции их результатов с це­
лью получения обобщающего вывода. Одной из самых популярных и быстро развивающихся 
методик интегрального анализа результатов отдельных научных исследований является ме­
тодика мета-анализа. Международная ассоциация эпидемиологов характеризует мета-анализ 
как «метод объединения результатов различных исследований, ...складывающийся из учета 
уровня качества их выполнения (например, использование таких заранее определенных кри­
териев включения в анализ, как полнота данных, отсутствие явных недостатков в организа­
ции исследования и т.д.) и анализа количественного компонента (статистическая обработка 
представленных независимыми исследователями данных)». Мета-анализ -  вершина биоме­
дицинских исследований; будучи выполненным в соответствии с правилами, он обеспечива­
ет наивысишй уровень доказательности из возможных. Тем не менее, полезно помнить, что 
мета-анализ полностью вторичен, поскольку целиком базируется на результатах ранее вы­
полненных практических исследований и при отсутствии либо недостаточном количестве 
таковых невозможен по определению
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Цель мета-ансшиза — выявление, изучение и объяснение различий в результатах незави­
симых исследований одной и той же проблемы.
К несомненным преимуществам мета-анализа относится возможность увеличения стати­
стической мощности исследования (за счет интеграции данных нескольких исследований), а, 
следовательно, повышение точности оценки эффекта анализируемого вмешательства. Эго по­
зволяет более определенно, чем при анализе каждого отдельно взятого клинического исследо­
вания, указать категории больных, для которых применимы полученные результаты.
Правильно выполненный мета-анализ предполагает проверку научной гипотезы, под­
робное и четкое изложение применявшихся статистических методов, достаточно подробное 
изложение и обсуждение результатов анализа, а также вытекающих из него выводов. Подоб­
ный подход обеспечивает уменьшение вероятности случайных и систематических ошибок и 
позволяет повысил, объективность получаемых результатов.
Подходы к выполнению мета-анализа
Существуют два основных подхода к выполнению мета-анализа. Первый из них заклю­
чается в повторном статистическом анализе отдельных исследований путем получения и обра­
ботки первичных данных их наблюдений. Очевидно, что проведение данной операции далеко 
не всегда возможно. Второй (и основной) подход заключается в обобщении опубликованных 
результатов исследований, посвященных одной проблеме. Такой мега-анализ выполняется 
обычно в несколько этапов, среди которых важнейшими являются:
1. Выработка критериев включения опубликованных исследований в мета-анализ,
2. Оценка гетерогенности (статистической неоднородности) результатов оригинальных 
исследований,
3. Проведение собственно мега-анализа (получение обобщенной опенки величины эф­
фекта изучаемого вмешательства),
4. Анализ чувствительности и мощности проведенного мета-анализа.
Этап определения круга включаемых в мета-анализ исследований часто становится ис­
точником систематических ошибок. Качество мета-анализа существенно зависит от качества 
включенных в него исходных исследований и статей. К основным проблемам при включении 
исследований в мета-анализ относятся существенные различия исследований по критериям 
включения и исключения, дизайну, контролю качества. Существует также систематическая 
ошибка, связанная с преимущественной публикацией положительных результатов исследова­
ний (исследования, в которых получены клинически и статистически значимые результаты, 
чаще публикуются, чем те, в которых такие результаты не получены). Соответственно, по­
скольку мета-анализ основан главным образом на литературных данных, следует обращать 
особое внимание на недостаточную опубликованность отрицательных результатов аналогич­
ных исследований. Включение в мета-анализ неопубликованных результатов также представ­
ляет значительную проблему, поскольку их качество неизвестно именно в связи с тем, что они 
не проходили рецензирование, обязательное при публикации в серьезных научных изданиях.
Основные методы
Выбор метода анализа определяется типом анализируемых данных (бинарные или не­
прерывный ряд) и дизайном исследования (когортное, РКИ). Бинарные данные обычно ана­
лизируются путем вычисления отношения шансов (ОШ), относительного риска (ОР) или 
разности рисков в сопоставляемых выборках (см. выше). Все перечисленные показатели ха­
рактеризуют эффект вмешательств. Представление бинарных данных в виде ОШ удобно ис­
пользовать при статистическом анализе, но этот показалель достаточно трудно интерпрети­
ровать для клинической практики. Непрерывными данными обычно являются диапазоны 
значений изучаемых признаков или разница юс средних значений в группах сравнения, если 
исходы оценивались во всех исследованиях одинаковым образом. Если же исходы оценива­
лись по-разному (например, по разным шкалам), то используется т.н. стандартизованная раз­
ница средних значений изучаемых признаков («величина эффекта») сравниваемых групп.
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Целью мета-анапиза непрерывных данных обычно является представление точечных и ин­
тервальных (95% ДИ) оценок обобщенного эффекта вмешательства.
Применение мета-анализа позволяет существенно улучшить результаты систематизации 
различных публикаций по единой тематике. При написании любого обычного обзора всякий 
исследователь может подобрать десяток работ, подтверждающих его точку зрения (это осо­
бенно актуально для гуманитарных наук), в то время как его идейный оппонент всегда может 
указать на несколько исследований с противоположными выводами. Завязывается дискуссия, 
стандартным итогом которой является фраза: «Опубликованные в литературе сведения проти­
воречивы. ввиду чего необходимы дальнейшие исследования для прояснения ситуации». Есте­
ственно, новые исследования если и предпринимаются, то нисколько не улучшают общую 
картину. Мета-анализ дает возможность выбраться из этой трясины. Использование хорошо 
продуманных и научно обоснованных методов интеграции и анализа информации позволяет 
ответить на вопросы, неразрешимые в рамках отдельных исследований.
Одним из первых этапов мета-анализа является оценка гетерогенности (статистической 
неоднородности) результатов изучаемого вмешательства в разных исследованиях. Для оцен­
ки гетерогенности часто используют критерий с нулевой гипотезой о равном эффекте во 
всех исследованиях и с уровнем значимости р=0,1 для повышения статистической мощности 
(чувствительности) теста. Источниками гетерогенности результатов разных исследований 
принято считать: 1) дисперсию данных внутри исследований (обусловленную случайными 
отклонениями результатов, полученных в разных исследованиях, от единого истинного зна­
чения эффекта), а также 2) дисперсию между исследованиями (обусловленную различиями 
между интегрируемыми выборками по существенным характеристикам больных, особенно­
стям их заболеваний и вмешательств, что приводит к получению неравнозначных оценок ве­
личины изучаемого эффекта).
Если предполагается, что дисперсия между исследованиями близка к нулю, то каждому 
из исследований приписывается вес, величина которого обратно пропорциональна дисперсии 
результата данного исследования. При кулевой дисперсии между исследованиями можно ис­
пользовать модель фиксированных (постоянных) эффектов. В этом случае предполагается, что 
изучаемое вмешательство во всех исследованиях имеет одну и ту же эффективность, а выяв­
ляемые различия обусловлены только случайными факторами (т е. дисперсией) внутри от­
дельных исследований. В этой модели пользуются методом Мантела-Хаизела. Процедура, 
предложенная Мантелом и Ханзелом, позволяет предположительно оценивать типичное зна­
чение отношения шансов и проверять значимость общей степени связи. Существуют и другие 
подходы к выполнению мета-анализа. Так, модель случайных эффектов предполагает, что эф­
фективность изучаемого вмешательства в разных исследованиях действительно может быть 
различной. Данная модель учитывает дисперсию не только внутри одного исследования, но и 
между разными исследованиями. В этом случае суммируются дисперсии внутри исследований 
и дисперсия между исследованиями. Существует также ряд других подходов к выполнению 
мета-анализа: байесовский мета-анализ, кумулятивный мега-анализ, многофакторный мета­
анализ. мета-анализ выживаемости
Байесовский мета-анализ позволяет рассчитать априорные вероятности эффективности 
вмешательства с учетом косвенных данных. Такой подход особенно эффективен при малом 
числе анализируемых исследований. Он обеспечивает более точную оценку эффективности 
вмешательства в модели случайных эффектов за счет объяснения дисперсии между разными 
исследованиями.
Кумулятивный мега-анализ — частный случай байесовского мета-анапиза, пошаговая 
процедура включения результатов исследований в мета-анализ по одному в соответствии с ка­
ким-либо принципом (в хронологической последовательности, по мере убывания методологи­
ческого качества исследования и т.д.). Он позволяет рассчитывать априорные и апостериорные 
вероятности в итерационном режиме по мере включения исследований в анализ.
Регрессионный мета-анализ (логистическая регрессия, регрессия взвешенных наимень­
ших квадратов, модель Кокса и др.) используется при существенной гетерогенности результа­
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тов исследований. Он позволяет учесть влияние нескольких характеристик исследования (на­
пример, размера выборки, дозы препарата, способа его введения, характеристик больных и др.) 
на результаты испытаний вмешательства Результаты регрессионного мета-анализа обычно 
представляют в виде коэффициетв наклона с указанием ДИ.
Следует заметить, что мета-анализ может выполняться для обобщения результатов не 
только рандомизированных контролируемых испытаний медицинских вмешательств, но и ко­
го ртных исследований (например, исследований факторов риска), однако при этом следует 
учитывать высокую вероятность возникновения систематических ошибок.
Особый вид мета-анализа - обобщение оценок информативности диагностических мето­
дов, полученных в разных исследованиях. Цель такого мета-анализа — построение характери­
стической кривой взаимной зависимости чувствительности и специфичности тестов (ROC- 
кривой) с использованием взвешенной линейной рефессии.
Мета-анализ, при наивысшем уровне доказательности, является сложной математико­
статистической процедурой; его выполнение требует наличия в исследовательской группе 
квалифицированного статистка, имеющего опыт подобных исследований. Трудно предста­
вить себе молодого ученого, планирующего проведение мета-анализа в качестве своей первой 
научной работы. Тем не менее, мы считаем нужным привести здесь пошаговое руководство по 
выполнению одного из стандартных вариантов мета-анализа -  анализа по методу Хантера- 
Шмидта (Hunter-Schmidt). Данный метод был предложен Хантером, Шмидтом и Джексоном 
(Jackson) в 1982 г. [22] и усовершенствован Хантером и Шмидтом в 1990 г. [21].
Начальный этап любого мега-анализа -  тщательный поиск литературных источников 
(т.е. научных публикаций) по изучаемой проблеме. Включению в мета-анализ подлежит ин­
формация только из тех источников, которые указали уровень достоверности полученных 
данных и привели значения стандартных отклонений для всех переменных, включаемых ис­
следователями в формируемую базу мета-анализа.
Следующий этап после заполнения сформированной базы данных -  перевод (конверта­
ция) размерностей результатов различных исследований в единую метрическую систему. 
Обычно все доступные данные переводят в специальную величину г, называемую «стандар­
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r 1 (Faxdfa) F(a) -  первое воздействие; 
df(a) -  число степеней 
свободы для А;
F(b) -  второе воздействие; 
df(b) -  число степеней 
свободы для В;
F(ab) -  эффект взаимодей­
ствия А и В;
\  (Fa х dfa)+(Fb х djb)+(Fab x ejfirf>)+ df(e)
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df(ab) -  число степеней 
свободы взаимодействия 
А и В;
df(e) -  ошибка df
Х'-критерий со­
гласия Пирсона и
N -  размер выборки 











d -  критерий Коэна;
N -  совокупный размер 
выборок, включенных в 
мета-анализ
р -  показатель ве­
роятности нуле­
вой гипотезы
1) Перевести двустороннее значение р в од­
ностороннее (разделить на 2);
2) Установить величину соответствующего 
критерия Z в кумулятивной таблице нор­
мального распределения
Можно использовать как 
точные значения р, так и 
приблизительные (н-р, ес­
ли автор пишет: р<0,05)
Помимо г, для приведения к единой размерности приведенных в публикациях статисти­
ческих критериев можно использовать d-критерий Коэна:
Конвертируемый статистиче­
ский показатель
Формула для конвертации в d Примечания
Средние величины и стан­
дартные отклонения s .
X, -  средняя эксперимен­
тальной группы;
Хс -  средняя контрольной 
группы;
Sp -  объединенное стандарт­




J2 _ (* „ -1 )S ’ +(W,-1)SC2
Г (ЛГ, + ЛГс -2 )
Ne—размер эксперименталь­
ной группы;
Nc -  размер контрольной 
группы;
Sc2 -  дисперсия эксперимен­
тальной группы;
Sc2 -  дисперсия контрольной 
группы
t-критерий Стьюдента И - ь Может использоваться для 
любого парного или непарт- 
ного t-тесга
df -  число степеней свободы
F-критерий Фишера
d -  2^
Используется только с одно­
мерным дисперсионным ана­
лизом (one-way ANOVA) 
dfle) -  ошибка df
Стандартизированный эф­
фект воздействия г
J 2 г <У = - = = г
4 7 7
Следующий этап -  систематизация информации об эффекте изучаемого воздействия. По­
сле того, как все данные исследований, включенных в мета-анализ, конвертированы в стандар­
тизированные показатели и имеют единую размерность, производится сбор информации о
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достоверности выполненных исследований и т.н. отклонениях диапазона (range departures, см 
ниже). Если во всех исследованиях проведена оценка достоверности (либо отклонения диапа­
зона), выраженность изучаемого воздействия может быть скорректирована на уровне каждого 
из индивидуальных исследований, включенных в анализ. Тем не менее, основной массив пуб­
ликаций такого рода информацию не предоставляет. К счастью, Хантер и Шмидт разработали 
процедуру установления поправок на достоверность и отклонение диапазона посредством кон­
струирования распределений для зависимых и независимых переменных [21].
Когда литературная база консолидирована, а информация о достоверности исследований 
и отклонениях от диапазона собрана, необходимо устранить систематическую ошибку отбора 
(sampling error bias). Данная ошибка приводит к случайному изменению результатов исследо­
вания в зависимости от размера анализируемой выборки (см. выше): при малом размере вы­
борки вариабельность получаемых данных существенно возрастает по сравнению с аналогич­
ными исследованиями, выполненными на более многочисленном материале. Соответственно, 
коррекция выявленного эффекта изучаемого воздействия с учетом размера исследованной вы­
борки обеспечивает более точное приближение результатов к реальным цифрам, существую­
щим в генеральной совокупности. Коррекция систематической ошибки отбора осуществляется 
путем вычисления средневзвешенной корреляции выборки (sample weighted mean correlation):
г = , где
Nj -  количество участников исследования,
й -  стандартизированный эффект воздействия в отдельном исследовании.
Дисперсия средневзвешенной корреляции выборки вычисляется по формуле:
S,! IM ( r , - r ) J] , расшифровку обозначений см. выше.
Средневзвешенный d-критерий Коэна для индивидуальной выборки и его дисперсия вы­
числяются аналогичным образом.
Поскольку средневзвешенная корреляция выборки не подвержена действию системати­
ческой ошибки отбора, ее дисперсия существенно возрастает. Для коррекции дисперсии при­
меняют двухстадийную процедуру. На первой стадии вычисляется дисперсия систематической 
ошибки отбора:
е 2 _  К  ( 1  - г 2)*
, где
К -  количество исследований, включенных в мета-анализ.
На второй стадии для установления дисперсии выборки, подверженной воздействию 
систематической ошибки отбора, из дисперсии средневзвешенной корреляции выборки вычи­
тают дисперсию систематической ошибки отбора:
Кроме систематической ошибки отбора, на результаты исследований могут оказывать 
влияние еще две разновидности систематических ошибок, а именно ошибка измерения (mea­
surement error) и ошибка ограничения диапазона (range restriction error). Ошибка измерения 
(также «достоверность теста») оценивается при помощи двух показателей достоверности, вы­
числяемых из результатов конкретного исследования -  rs  и г„ (т.е. для независимой и зависи­
мой переменных, соответственно). Как правило, информация, необходимая для расчета ука­
занных показателей, не публикуется большинством исследователей. Хантер и Шмидт предло­
жили специальный метод коррекции средневзвешенного эффекта изучаемого воздействия в
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выборке путем использования распределения оценок достоверности Явное достоинство дан­
ного метода состоит в том, что он не зависит от особенностей представления результатов в ис­
следованиях, непосредственно включенных в мета-анализ: любое исследование, в котором 
производилась должная оценка достоверности измерений, может быть использовано для по­
строения распределения указанных оценок.
Для коррекции достоверности необходимо построить распределение коэффициентов 
достоверности с использованием всех имеющихся источников. Среднее данного распределе­
ния вычисляется по формуле:
,где
Гхх -  достоверность отдельного исследования (для независимой переменной), 
К -  общее количество определений достоверности.
Дисперсия данного распределения определяется как:
sj?  -  )2
гхх К
Средняя достоверность и дисперсия для зависимой переменной ( r „ ,  S 2 ) определяются 
по аналогичным формулам.
Как упоминалось выше, еще одним источником ошибок является отклонение лиапязоня 
(range departure), которое представляет собой случайное отклонение от установленного сред­
него эффекта изучаемого воздействия в консолидированной популяции (т.н. rho), иначе -  рас­
ширение диапазона возможных результатов любого измерения (если рассматривать только 
крайние значения).
Для коррекции данного явления необходимо вначале вычислить «и» — отношение стан­
дартного отклонения в отдельном исследовании к стандартному отклонению в некоей рефе- 
ренсной популяции. Это отношение используется для расчета «с», показателя отклонения диа­
пазона для отдельного исследования, из которого была получена информация о стандартном 
отклонении. Для вычисления «с» используется следующая формула:
с ш -Ju2 +(1-и2)г2 , где
и -  отношение стандартного отклонения в отдельном исследовании к стандартному от­
клонению в референсной популяции,
г -  эффект изучаемого воздействия в соответствующем исследовании.
Поскольку данная информация приводится в публикациях очень редко, необходимо по­
строение распределения элементов отклонения диапазона. Среднее и дисперсия указанного 
распределения вычисляются по формулам:
С =
£ ( с - с > г
К
, где
Cj -  показатель «с» отдельного исследования (см. выше),
Ц  -  количество участников соответствующего исследования,
К -  общее количество исследований, включенных в мета-анализ.
Д м  упрощения вышеописанных манипуляций используется специальная система услов­
ных знаков, где средние гш и г„ обозначены как «а» и «Ь», соответственно, а дисперсия обоих 
показателей достоверности -  как s2a и s \  Аналогично, среднее отклонение диапазона обозна­
чается как «си, а его дисперсия - sJc.
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Имея на руках вышеперечисленные статистические показатели, а именно средневзве­
шенный критерий г выборки, скорректированную дисперсию ошибок, а, Ь, с, а также величины 
дисперсий для средних значений показателей достоверности и отклонений диапазона, можно 
оценить средний эффект изучаемого воздействия в консолидированной популяции (т.е. Ню). 
Во-первых, нужно внести поправку в средневзвешенный критерий г выборки с учетом ошибки 
измерения и отклонения диапазона, используя следующую формулу:
аЬс
Во-вторых, необходимо скорректировать дисперсию взаимосвязи в пределах популяции 
с учетом ошибки измерения и отклонения диапазона, используя средние значения и дисперсии 
факторов коррекции достоверности и диапазона а, b и с:
s* -  - а
TU
S? - Е2/ b2c 2s j + a 2 c2s2+ a2 b2 s2 )
Вышеприведенная формула позволяет вычислить дисперсию среднего эффекта изучае­
мого воздействия в популяции (rho). В случае, если нет повода предполагать наличие значи­
тельных колебаний диапазона между отдельными исследованиями, включенными в мета­
анализ (как в большинстве психологических исследований), вышеописанную процедуру кор­
рекции с учетом отклонения диапазона можно опустить [22]
Выполняя мета-анализ, необходимо проводить поиск т.н. пеоемеииых-пегулятооов (mo­
derating variables). Указанные переменные являются «третьим фактором», который может по­
влиять на интересующую нас взаимосвязь. Для поиска переменных-регуляторов Хантер и 
Шмидт предложили использовать х2-тест на систематические вариации [22]:
•у2 ж N 2
О , где К -  количество исследований, включенных в мета-анализ.
Если вычисленный критерий х2 статистически незначим, то в интересующей нас выборке 
нет ни одной переменной-регулятора. Данный статистический тест является очень мощным 
при достаточно большом N, он отвергнет нулевую гипотезу даже при незначительных откло­
нениях между исследованиями. В качестве альтернативы авторами теста предложено «правило 
большого пальца», при котором сравниваются S2r и S2„. Если дисперсия расхождения может 
объяснить менее 75% нескорректированной дисперсии, можно сделать вывод о возможном 
наличии переменной-регулятора
Далее перечислены последовательные этапы, которые исследователь должен осущест­
вить в процессе выполнения мета-анализа:
1. Определиться с областью исследования.
2. С-Фоомуличовать критерии для включения публикаций в обзор:
• опубликовано исследование или нет;
•  обозреваемый временной период;
•  качество проведения исследования и т.д.
• d-критсрий Коэна;
• r-критерий (коэффициент корреляции Пирсона, Pearson's Product Moment Correla­
tion).
4, Поиск исследований, соответствующих критериям включения:
•  поиск в библиотеках (лично) и Интернете (можно автоматизировать);
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• презентации конференций и симпозиумов;
• отправка писем ученым, занимающимся исследованиями в интересующей нас об­
ласти.
5. Выбор окончательной подборки исследований:
• личное решение;
• решение научного коллектива;
6. Извлечь данные о Факторах, интересующих исследователей, размерах выборок, эф­
фектах воздействий, достоверности измерений и прочих заслуживающих внимание характе­
ристиках каждого из исследований.
• Извлекая информацию о достоверности и отклонениях диапазона, не нужно огра­
ничивать поиск только исследованиями, включенными в настоящий мета-анализ;
• Если опубликованы результаты многочисленных измерений, необходимо исполь­
зовать их все;
• Данные можно разбивать на подгруппы;
• Усреднить результаты множественных измерений в единое итоговое значение.
7 .  З а к о д и р у й т е  в се  х а р а к т е р и с т и к и  и с с л е д о в а н и й ,  к о т о р ы е  м о г у т  и м е т ь  о т н о ш е н и е  к  
о п и с а н н о й  в н и х  в ы р а ж е н н о с т и  э ф ф е к т а  и з у ч а е м о г о  в о з д е й с т в и я , к а к -т о :
•  особенности дизайна исследования;
•  характеристики выборки;
•  тип зависимой переменной и т.д.
8. Выполните проверку надежности процедур кодирования:
•  с подмножеством данных, используя от 1 до 4 других кодировщиков;
• со всеми данными, используя от 1 да 4 других кодировщиков.
9. Если имеются результаты многократных измерений зависимых и/или независимых пе­
ременных. решите, сгруппировать ли их априорно или нет.
• теоретическое разнообразие среди переменных;
•  практическое разнообразие измерений среди переменных.
10. Вычислите среднее и дисперсию выраженности эффекта изучаемого воздействия во 
всех исследованиях, включенных в мета-анализ:
•  средняя выраженность эффекта воздействия, взвешенная по размеру выборки;
•  провести тест хи-квадрат на гомогенность;
• вычислить размер выборки, обеспечивающий заданную мощность анализа;
•  вычислить дисперсию выраженность эффекта воздействия между исследованиями 
с целью поиска переменных-регуляторов;
•  установить искусственные источники дисперсии между исследованиями (ошибка 
отбора, затухание из-за ошибок измерений, ограничение диапазона);
• определение истинной дисперсии между исследованиями;
• оценка истинной средней выраженность эффекта воздействия с учетом поправок на 
ошибки отбора, измерения и ограничения диапазона.
1 1 .  О п р е д е л и т е с ь , п р о в о д и т ь  л и  п о и с к  п е р е м е н н ы х - р е г у л я т о р о в :
• тест хи-квадрат (тест значимости);
•  величина дисперсии между исследованиями, объясняющаяся искусственно привне­
сенными факторами;
• «правило большого пальца»: если дисперсия расхождения может объяснить менее 
73% нескорректированной дисперсии взвешенной корреляции выборки, возможно 
наличие некоей переменной-регулятора, в противном случае отклонение проис­
ходит в основном из-за случайных ошибок (например, ограничения диапазона, 
отбора либо измерения).
12. Выбрать потенциальные Факторы-регуляторы (если эго оправдано):
• теоретические соображения;
• практические соображения по результатам измерений.
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13. Вычислите среднее и дисперсию выраженности эффекта воздействия внутри под- 
групп-тегулягоров (процедура, аналогичная описанной в п. 10).
Процедура мега-анализа может быть автоматизирована при помощи специальных про­
грамм, многие из которых написаны и поддерживаются энтузиастами от науки, вследствие че­
го распространяются свободно и бесплатно:
1. Review Manager 5 (http://www.cc-inis.net/revman/download)
2. MIX 2.0 (верши Lite и Pro) -  плагин для MS Excel 2007 (http://www.meta-analysis-made- 
easy.com/download/index.hbnl)
3. EasyMA (http://www.spc.univ-lyonl.fr/easyma.dos/)
4. Comprehensive Meta-Analysis (CMA) (http://www.meta-analysis.com/pages/demo.html)
5. Модули для программ статистического анализа State, SPSS и S AS
6. MetaWin 2.0 (http://www.metawinsoft.com/mw2demo.html)
7. Epimeta (http://ftp.cdc.gov/pub/Software/qjimeta/)
8. Meta-Analysis 5.3 (http://useipage.fti-berlin.de/~health/metaje.htm)
9. Meta Analysis Calculator (онлайновый) (http://www.tyonsmoms.com/inal/index.cfin)
Обновляющийся список программного обеспечения для мега-анализа доступен по адре­
сам http://www.vetschools.couk/EpiVetNet/meta_analysis_software.htni, http.//statpages.org(java- 
sta2.html, http://faculty.ucmerced.echi/wshadisli/Mebi-Analysis%20Softwaie.hbn.
Результаты мета-анализа обычно представляются графически (точечные и интервальные 
оценки эффектов изучаемого воздействия в каждом из включенных в мета-анализ исследова­
ний) и/или в виде таблиц, содержащих соответствующие статистические показатели. Графиче­
ское представление результатов мета-анализа носит название «древовидная диаграмма» (forest 
plot). На рисунке 25 представлена древовидная диаграмма, построенная программой Review 
Manager (совмещена с таблицей частных и интегральных статистических показателей):
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Рис. 25. Древовидная диаграмма, построенная программой Review Manager; приведены 
данные о повышении риска рака легких у пассивных курильщиков -  величины относительного 
риска (risk ratio) и их 95% доверительные интервалы для ряда индивидуальных исследований, 
отсортированные по возрастанию диапазона Видно, что большая часть публикаций сообщает
80
о повышении риска рака легких, но доверительный интервал для относительного риска в по­
давляющем большинстве исследований включает 1, что говорит о недостоверности получен­
ных данных (т.е. величина р для risk ratio превышает 0,05). В последней строке приведен инте­
гральный показатель относительного риска, рассчитанный в соответствии с правилами мета­
анализа; он составляет 1,2 при 95% доверительном интервале 1,12-1,29 (р<0,00001) [42]. В ко­
лонке weight (%) указан относительный вес каждого из отдельных исследований, включенных 
в мета-анализ, в зависимости от качества их выполнения и степени доказательности.




Рис. 26. Древовидная диаграмма, построенная программой MetaWin (читается снизу 
вверх); интегральный показатель относительного риска (т.н. «большая средняя» - grand mean) 
и его 95% ДИ -  в верхней строчке.
Существуют также способы оценки полноты выявления включенных в мета-анализ ис­
следований. Обычно неполнота выявления связана с возникновением систематической ошиб­
ки, связанной с преимущественным опубликованием положительных результатов исследова­
ний (результатов, описывающих клинически и статистически значимые различия групп). Для 
качественной оценки наличия такой систематической ошибки мета-анализа обычно прибегают 
к построению воронкообразной диаграммы (funnel plot) -  графика рассеяния результатов от­
дельных исследований в единой сетке координат (по горизонтальной оси -  величина эффекта 
изучаемого воздействия, по вертикальной -  размер выборки в соответствующем единичном 
исследовании). Поскольку известно, что точность определения эффекта изучаемого воздейст­
вия возрастает с увеличением размера выборки, диапазон вычисленных значений эффекта 
данного воздействия значительно шире в малых исследованиях, располагающихся внизу диа­
граммы, в то время как в больших исследованиях, расположенных наверху диаграммы, диапа­
зон возможных значений величины эффекта значительно уже (естественно, если исследование 
было правильно организовано и проведено, т.е. свободно от прочих систематических ошибок). 
Данная закономерность и придает диаграмме характерную форму перевернутой воронки 
(рис. 27). Частотные характеристики эффекта воздействия или отношения шансов обычно на­
носятся на диаграмму в логарифмической шкале (так что 0.5 и 2 равноудалены от 1).
Видно, что по мере увеличения размеров выборки установленное значение эффекта воз­
действия стремится к некоторой средней величине, близкой к истинному значению указанного 
эффекта в генеральной совокупности; в то же время данные отдельных исследований могут 
быть как больше данного значения, так и меньше, причем разброс значений увеличивается по 
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Рис. 27. A -  воронкообразная диаграмма, построенная программой Review Manager; В -  
аналогичная диаграмма, построенная программой Comprehensive Meta-Analysis. На обоих диа­
граммах -  исследования, включенные в мета-анализ влияния пассивного курения на частоту 
развития рака легких [42].
Ясно, что при правильно сформированной базе исследований количество работ, где 
эффект вмешательства оказался меньше, чем в среднем, примерно соответствует количеству 
работ, где указанный эффект превышает среднее значение, что придает «воронке» симмет­
ричный вид. В случае наличия т.н. систематической ошибки публикации (publication bias, 
описанная выше: публикуются преимущественно результаты, указывающие на положитель­
ный эффект воздействия, а указывающие на отрицательный -  замалчиваются) воронкообраз­
ная диаграмма окажется ассиметрнчной с существенным преобладанием публикаций в «по­
зитивной» половине графика (эффект воздействия больше среднего); это преимущественно 
касается малых исследований, составляющих большинство в любом мета-анализе (рис. 28, в 
центре). Асимметрия подобного рода может наблюдаться и в случае наличия т.н. системати­
ческой ошибки низкого методологического качества выполнения малых исследований, когда 
получаемый в них результат настолько существенно расходится с истинной величиной эф-
фекта воздействия (как в большую, так и в меньшую сторону), что это заметно на воронко­
образной диаграмме (рис. 28, справа).
82
0 ; 0 0
♦ ; ♦ ; •
; • *
•  • •
* • '  * •
2 • * .  : o ° 0 2 . г * 2
Й * *  
••о* о
• •  :o о о •  • : *о *о  о
3
ООо••♦
3 з • «о*!0 О
0.1 0.33 0,6 t 3 01 033 Об 1 3 01 0.33 а з 1 з
Retelive risk
Рис. 28. Анализ полноты включения публикаций в мета-анализ с применением воронко­
образной диаграммы. Слева — «воронка» симметрична, белыми кружками обозначены «нега­
тивные» результаты нескольких малых исследований; в центре -  асимметрия «воронки», свя­
занная с наличием систематической ошибки публикации — данные малых исследований, отри­
цающих позитивный эффект изучаемого воздействия, либо не опубликованы, либо не вошли в 
мета-анализ; справа -  из-за низкого методологического качества малых исследований полу­
ченный в них результат настолько отличается от среднего, что диаграмма вновь асимметрична.
Программа Comprehensive Meta-Analysis может на основе анализа воронкообразной диа­
граммы приблизительно оценить количество публикаций, не включенных в мета-анализ. Дан­
ная процедура была разработана Duval и Tweedie и называется «согласование и заполнение» 
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Рис. 29. Результат выполнения процедуры «trim and fill» программой Comprehensive 
Meta-Analysis при наличии асимметрии воронкообразной диаграммы. Видно, что, с точки зре­
ния программы, в базу мета-анализа не включено 7 пропущенных публикаций (обозначены 
черными кружками); при этом «большая средняя» составляет 1,204 в нескорректированной 
диаграмме (белый ромб) и 1,169 - в  скорректированной (черный ромб).
Мета-аиализ представляется весьма перспективным направлением исследований на 
постсоветском пространстве, поскольку для сто выполнения необходим, фактически, лишь
l-unnel plot of standard error by log risk ratio
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доступ к Интернету и компьютер, оснащенный одной (или несколькими) из вышеперечислен­
ных программ; существенные финансовые вливания при этом не требуются, и даже наличие 
собственной лаборатории и/или клинической базы необязательно, а полученные результаты 
высокодоказательны, выглядят крайне наукообразно, при этом могут представлять существен­
ный научный и клинический интерес, и в этом случае их публикация в серьезных западных 
научных журналах видится практически неизбежной. Интересующимся детальным описанием 
и объяснением всех стадий мета-анализа рекомендуем англоязычное руководство Meta-Analy­
sis Notes за авторством Jamie de Coster, доступное для бесплатного скачивания из Интернета по 
адресу http://www.stat-help.com/meta.pdf.
Кроме упомянутого выше мета-анализа степени воздействия пассивного курения на час­
тоту формирования рака легких, к другим примерам использования данного метода относятся:
•  мета-анализ - сравнение эффективности ангиопластики и шунтирования в лечении тя­
желой ИБС. Консолидированная выборка составила 3371 больных (1661 шунтирование, 1710 
случаев ангиопластики). Показано, что смертность непосредственно после указанных вмеша­
тельств значимо не отличается (относительный риск 1.08 [95% ДИ: 0,79-1,50]), в  то время как 
частота отдаленных рецидивов стенокардии оказалась существенно выше в группе ангиопла­
стики (относительный риск 1,56 [1,30-1,88]); тем не менее, спустя 3 года после вмешательства 
данное различие практически сгладилось (относительный риск 1,22 [0,99-1,54]) [39].
• мета-анализ эффекта от лечения антидепрессантами хронических болей в спине. Размер 
консолидированной выборки составил 504 человека (из 10 РКИ), средний срок наблюдения за 
больными в данной выборке -  10,4 года. Показано, что назначение антидепрессантов значимо 
снижает выраженность болей в спине в сравнении с группой больных, получавших плацебо 
(стандартизированная разница средних эффектов вмешательств 0,41 [0,22-0,61]), но не улуч­
шает качество жизни больных (стандартизированная разница средних эффектов 0,24 [-0,21- 
0,69]). При этом количество побочных реакций оказалось значимо выше у больных, получаю­
щих антидепрессанты, в сравнении с группой плацебо (22% против 14%, р=0,01) [43].
• мета-анализ отдаленных последствий ложно-положительных маммограмм (именно, по­
веденческие особенности и качество жизни женщин в возрасте 40 и более лет). Размер консо­
лидированной выборки -  313.967 человек из 23 исследований. Показано, что женщины, у ко­
торых результат маммографии оказывался ложноположительным, более часто приходили на 
регулярные маммографические обследования по сравнению с женщинами, у которых единич­
ный результат скрининга оказывался нормальным (относительный риск 1,07 [1,02-1,12]); при 
этом у европейских и канадских женщин данный эффект оказался статистически незначим 
(относительный риск 0,97 [0,93-1,01] и 0,63 [0,50-0,80], соответственно). Аналогично, женщи­
ны с ложно-положительным результатом маммографии чаще занимались самообследованием 
молочных желез и имели более высокий уровень стресса и тревожности [8].
Завершая руководство, приводим категории доказательности рекомендаций принятые в 





А Данные, полученные как минимум в 2 исследованиях 1 уровня
В Данные, полученные в 1 исследовании I уровня
С Данные, полученные только в исследованиях II уровня
D Данные, полученные как минимум в 1 исследовании III уровня






I Крупные рандомизированные исследования с отчетливыми результата­
ми; низкий риск ошибок 1 и/или 2 рода (т.е. ложноположительных и/ 
или ложноотрицательных результатов)
и Небольшие рандомизированные исследования с неоднозначными ре­
зультатами; умеренный или высокий риск ошибок 1 и/или 2 рода
ш Нерандомизированные контролируемые исследования
IV Нерандомизированные исследования с «историческим» контролем, мне­
ния экспертов
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А. Введение
1. Всемирная Медицинская Ассоциация (ВМА) разработала Хельсинкскую Декларацию в 
качестве свода этических принципов проведения медицинских исследований с участием че­
ловека в качестве субъекта, в том числе исследований, включающих работу с биологически­
ми материалами или данными, по которым можно идентифицировать конкретное лицо, от 
которого они получены. Текст Декларации предназначен для использования в качестве цело­
стного документа, и каждое отдельное положение не должно применяться без учета других 
применимых положений.
2. Хотя Декларация адресована, прежде всего, врачам, ВМА призывает других участников ме­
дицинских исследований с участием человека в качестве субъекта следовать этим принципам.
3. Долг врача -  поддерживать и охранять здоровье пациентов, в том числе лип, участвующих 
в медицинском исследовании. Знания и сознание врача должны быть направлены на служе­
ние этому долгу.
4. Женевская декларация ВМА определяет долг врача следующими словами: «Здоровье мое­
го пациента будет моей главной заботой», а международный Кодекс медицинской этики гла­
сит: «Врач при оказании медишюской помощи должен действовать в интересах пациента».
5. Прогресс медицины основан на научных исследованиях, которые, в конечном итоге, 
должны включать исследования с участием людей в качестве субъектов. Популяциям, кото­
рые в недостаточной мере привлекаются к медицинским исследованиям, необходимо обес­
печивать соответствующую возможность участия.
6. В медицинских исследованиях с участием людей в качестве субъектов забота о благополу­
чии конкретного участника должна превалировать над всеми другими интересами.
7. Основная цель медицинских исследований с участием человека в качестве субъекта состоит 
в том, чтобы понять причины, механизмы развития и исходы заболеваний и совершенствовать 
профилактические, диагностические и терапевтические вмешательства (методы, процедуры и 
лечение). Даже лучшие на сегодняшний день вмешательства должны постоянно подвергаться 
оценке на предмет их безопасности, эффективности, адекватности, доступности и качества.
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8. В медицинской практике и в медицинских исследованиях большинство вмешательств со­
пряжено с определенными рисками и неудобствами.
9. Медицинские исследования должны проводиться с соблюдением этических норм, в основе 
которых лежит уважение к человеку и зашита его здоровья и прав. Участниками исследова­
ния могут быть особо уязвимые группы людей, нуждающиеся в специальной защите. К ним 
относятся те, кто не может самостоятельно дать свое согласие либо отказаться от участия в 
исследовании, а также те, в отношении которых может применяться злоупотребление влия­
нием или принуждение.
10. Врачи должны учитывать этические и правовые нормы и стандарты проведения исследо­
ваний с участием человека своей страны, так же как и соответствующие международные 
нормы и стандарты. Никакими национальными или международными этическими или пра­
вовыми требованиями не допускается ограничение или исключение мер по защите субъектов 
исследования, установленных настоящей Декларацией.
В. Основные принципы всех медицинских исследований
11. Долг врача, участвующего в медицинском исследовании, заключается в защите жизни, 
физического и морального здоровья, достоинства, права на самоопределение, частную жизнь 
и конфиденциальность персональных данных субъектов исследования.
12. Медицинские исследования с участием человека в качестве субъекта должны соответст­
вовать общепринятым научным принципам и основываться на глубоком знании научной ли­
тературы, других источников информации, на результатах лабораторных исследований, вы­
полненных в достаточном объеме и, при необходимости, исследований на животных. Необ­
ходимо проявлять гуманность по отношению к животным, используемым в исследованиях.
13. При проведении медицинских исследований, которые могут оказать неблагоприятное 
воздействие на окружающую среду, должны предприниматься необходимые меры предосто­
рожности.
14. Дизайн и порядок выполнения каждого исследования с участием человека в качестве субъек­
та должны быть четко описаны в протоколе исследования. Протокол должен включать обсужде­
ние этических аспектов исследования и подтверждать соблюдение принципов настоящей Декла­
рации. Протокол должен содержать информацию об источниках финансирования, спонсорах 
исследования, связи с какими-либо организациями и других возможных конфликтах интересов, 
методах стимулирования субъектов исследования, условиях лечения и/или компенсации субъек­
там в случае нанесения вреда их здоровью в результате участия в исследовании. Протокол дол­
жен описывать условия доступа для субъектов исследования после его окончания к способам 
лечения или иным вмешательствам, признанным в результате исследования эффективными, ли­
бо доступа к иным приемлемым методам лечения или преимуществам.
15. Перед началом исследования протокол должен быть направлен для рассмотрения, ком­
ментирования, рекомендаций и одобрения в комитет по этике. Такой комитет должен быть 
независим от исследователя, спонсора и любого иного неуместного влияния. Комитет дол­
жен учитывать законы и правила страны или стран, в которых планируется проведение ис­
следования, так же как и соответствующие международные нормы и стандарты, однако при 
этом не допускается какое-либо ущемление прав или ограничение мер по защите субъектов 
исследования, установленных настоящей Декларацией. У комитета должно быть право осу­
ществлять мониторинг текущих исследований. Исследователь обязан предоставлять комите­
ту информацию, необходимую для такого мониторинга, в особенности информацию о лю­
бых серьезных нежелательных явлениях. Никакие изменения не могут быть внесены в про­
токол без рассмотрения и одобрения комитета.
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16. Медицинские исследования с участием человека в качестве субъекта должны проводить­
ся только лицами, имеющими достаточный научный опыт и квалификацию. Исследование с 
участием пациентов или здоровых добровольцев требует наблюдения со стороны компетент­
ного и имеющего достаточную квалификацию врача или иного медицинского работника. От­
ветственность за защиту субъектов исследования всегда несет врач или иной медицинский 
работник, и ни в коем случае такая ответственность не может быть возложена на субъекта 
исследования, даже если он дал свое согласие.
17. Медицинское исследование с участием заведомо находящихся в неблагоприятных усло­
виях либо уязвимых категорий лиц или социальных групп оправдано только в том случае, 
если такое исследование имеет отношение к потребностям и приоритетам оказания медицин­
ской помощи этой категории лиц или в этой социальной группе, и если есть достаточные ос­
нования полагать, что эта категория лиц или социальная группа могут получить пользу от 
результатов данного исследования.
18. Каждому медицинскому исследованию с участием человека в качестве субъекта должно 
предшествовать тщательное сопоставление возможного риска и неудобств с ожидаемыми 
выгодами как для отдельного субъекта исследования или группы лиц, включенных в иссле­
дование, так и для других индивидуумов или групп населения, страдающих от заболева- 
ния/состояния, при котором проводится данное исследование.
19. Каждое клиническое исследование должно быть зарегистрировано в публично доступной 
базе данных, прежде чем в него будет включен первый субъект.
20. Врачи не должны участвовать в исследовательских проектах с привлечением людей в ка­
честве субъектов исследования, если они не уверены в том, что произведена надлежащая 
оценка возможного риска, и что его можно адекватно контролировать. Врач обязан немед­
ленно прекратить любое исследование, если в ходе его выяснится, что риски превышают 
ожидаемую пользу, или если получены неопровержимые доказательства положительного 
или благоприятного результата.
21. Медицинское исследование с участием человека в качестве субъекта может проводиться 
только тогда, когда важность цели исследования превышает связанные с ним риски и не­
удобства для субъекта.
22. Участие дееспособных лиц в медицинском исследовании в качестве субъектов исследо­
вания должно быть добровольным. Несмотря на то, что в ряде случаев может быть уместной 
консультация с родственниками или лидерами социальной группы, ни одно дееспособное 
лицо не может быть включено в исследование, если оно не дало своего собственного добро­
вольного согласия.
23. Должны быть приняты все меры для защиты частной жизни и конфиденциальности пер­
сональных данных субъекта исследования, а также для минимизации возможного негативно­
го влияния исследования на его физическое, душевное и социальное благополучие.
24. В медицинском исследовании с участием в качестве субъектов исследования дееспособных 
лиц, каждый потенциальный субъект должен получить достаточную информацию о целях, ме­
тодах, источниках финансирования, любых возможных конфликтах интересов, аффилирован­
ности исследователя с конкретными организациями, ожидаемой пользе и потенциальных рис­
ках, о неудобствах, которые могут возникнуть вследствие участия в исследовании, а также о 
любых иных значимых аспектах исследования. Потенциальный субъект исследования должен 
быть информирован о своем праве отказаться от участия в исследовании или отозвать свое со­
гласие на участие в любой момент без каких-либо неблагоприятных для себя последствий.
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Особое внимание должно уделяться специфическим информационным потребностям каждого 
потенциального субъекта, а также методам, используемым для предоставления информации. 
Убедившись, что потенциальный субъект понял предоставленную ему информацию, врач или 
иное лицо, имеющее соответствующую квалификацию, должны получить добровольное ин­
формированное согласие субъекта на участие в исследовании, предпочтительно в письменной 
форме. Если согласие не может быть выражено в письменной форме, должно быть надлежа­
щим образом оформлено и засвидетельствовано устное согласие.
25. В медицинских исследованиях, в которых используются биологические материалы или 
данные, по которым можно идентифицировать лицо, от которых они получены, врач, обыч­
но, должен получить согласие на получение, анализ, хранение и/или повторное использова­
ние таких материалов и данных. Однако могут быть случаи, когда получение такого согласия 
невозможно или нецелесообразно, либо может поставить под угрозу достоверность результа­
тов исследования. В таких случаях исследование может проводиться только после рассмот­
рения и одобрения комитетом по этике.
26. При получении информированного согласия на участие в исследовании врач должен про­
являть особую осторожность в тех случаях, когда потенциальный субъект находится в зави­
симом положении по отношению к врачу, или может дать согласие под давлением. В таких 
случаях информированное согласие должно быть получено лицом, имеющим соответствую­
щую квалификацию и полностью независимым от такого рода отношений.
27. Если потенциальным субъектом исследования является недееспособное лицо, врач дол­
жен получить информированное согласие его законного представителя. Недееспособные ли­
ца не должны включаться в исследования, которые не несут для них вероятной выгоды, если 
только такое исследование не проводится в целях улучшения оказания медицинской помощи 
группе людей, представителем которой является потенциальный субъект, не может быть за­
менено исследованием на дееспособных лицах, а также связано только с минимальными 
рисками и неудобствами.
28. Если потенциальный субъект, признанный недееспособным, способен, тем не менее, вы­
разить собственное отношение к участию в исследовании, врач должен запросил, его мнение 
в дополнение к согласию его законного представителя. Особое мнение потенциального субъ­
екта должно приниматься во внимание.
29. Исследования с участием субъектов, физически или психически неспособных дать согла­
сие, например, пациентов, находящихся в бессознательном состоянии, могут проводиться 
только при условии, что физическое или психическое состояние, препятствующее получе­
нию информированного согласия, является неотъемлемой характеристикой исследуемой по­
пуляции пациентов. В таких случаях врач должен запрашивать информированное согласие у 
законного представителя. Если такой представитель не доступен, и если включение пациента 
не может быть отсрочено, исследование может проводиться без получения информированно­
го согласия при условии, что особые причины для включения субъектов в исследование в 
состоянии, препятствующем предоставлению информированного согласия, оговорены в про­
токоле исследования, а проведение исследования одобрено комитетом по этике. При первой 
возможности должно быть получено согласие субъекта или его законного представителя на 
продолжение участия в исследовании.
30. Как авторы, так и редакторы и издатели несут этические обязательства в отношении пуб­
ликации результатов исследования. Авторы обязаны обеспечить открытый доступ к резуль­
татам проведенных ими исследований с участием человека в качестве субъекта, и несут от­
ветственность за полноту и достоверность отчетов об исследованиях. Авторы должны не­
укоснительно придерживаться общепринятых этических принципов при подготовке отчетов
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об исследованиях. Как положительные, так и отрицательные, а также не позволяющие сде­
лать окончательные выводы результаты исследований должны публиковаться или иным об­
разом становиться публично доступными. В публикации должны быть указаны источники 
финансирования, аффилированность и имеющиеся конфликты интересов. Отчеты об иссле­
дованиях, проведенных с нарушением принципов, установленных настоящей Декларацией, 
не должны приниматься к публикации.
С. Дополнительные принципы проведения медицинских исследований, сочетающихся с ока­
занием медицинской помощи
31. Врач может сочетать медицинское исследование с оказанием медицинской помощи паци­
енту только в тех случаях, когда исследование оправдано с точки зрения его потенциальной 
профилактической, диагностической или терапевтической ценности, и если врач имеет дос­
таточные основания полагать, что участие в исследовании не скажется неблагоприятным об­
разом на здоровье пациентов, являющихся субъектами исследования.
32. Польза, риски, неудобства и эффективность нового вмешательства должны оцениваться в 
сравнении с лучшими из имеющихся вмешательств, за исключением следующих случаев:
- использование в исследованиях плацебо или отсутствие лечения является приемлемым, 
если не существует доказанного метода вмешательства, или
- когда существуют убедительные научно обоснованные методологические причины исполь­
зования плацебо для оценки эффективности либо безопасности исследуемого вмешательства, 
и пациенты, получающие плацебо или не получающие никакого лечения, не будут подвер­
гаться риску причинения серьезного или необратимого ущерба здоровью. Должны быть 
предприняты особые меры для того, чтобы избежать злоупотребления этой возможностью.
33. По завершении исследования, принимавшие в нем участие пациенты имеют право на по­
лучение информации о результатах исследования и на доступ к выявленным в результате ис­
следования преимуществам, например, на доступ к вмешательствам, признанным в результа­
те проведенного исследования благоприятными, или к другим приемлемым методам лечения 
или преимуществам.
34. Врач должен предоставить пациенту полную информацию о том, какие из аспектов лече­
ния относятся к проводимому исследованию. Отказ пациента участвовать в исследовании или 
решение о выходе из исследования не должны отражаться на его взаимоотношениях с врачом.
35. При лечении пациента, когда проверенных вмешательств не существует или они не ока­
зывают должного эффекта, врач, после консультации с экспертами и получения информиро­
ванного согласия пациента или его законного представителя, может использовать неапроби- 
рованное вмешательство, если, по мнению врача, его применение дает надежду спасти жизнь 
пациента, восстановить его здоровье или облегчить страдания. Когда возможно, это вмеша­
тельство должно стать объектом исследования, организованного с целью оценки его эффек­
тивности и безопасности. В любом случае, всю новую информацию необходимо документи­
ровать и, в соответствующих случаях, делать публично доступной.
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Приложение 2
Образец регистрационной информации РКИ из базы Международной платформы ВОЗ 
для регистрации клинических испытаний
Реестр: ClinicalTrials.gov




Дата регистрации: 13 июля 2010 г.
Основной спонсор: University Medical Centre Ljubljana
Название для общественности: Антибактериальная терапия множественной мигри­
рующей эритемы (Antibiotic Treatment of Multiple Ery­
thema Migrans)
Научное название: Сравнение эффективности цефтриаксона и доксицик- 
лина при лечении множественной мигрирующей эри­
темы (Comparison of Ceftriaxone and Doxycycline for 
Treatment of Multiple Erythema Migrans)
Дата включения первого больного: Июнь 2010 г.
Установленный размер выборки: 720
Статус формирования выборки: Идет включение участников
Интернет-адрес: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01163994
Тип исследования: экспериментальное
Дизайн исследования: Распоелеление в гтлшы: панломизипоканное 
Классификация исходов: исследование эффективно- 
сти/безопасности терапии.
Дизайн вмешательства: папаллельный дизайн. 
Маскирование вмешательства: двойное слепое. 
Пеовичная цель: сравнение эффективности терапии.
Страна, в которой формируется 
выборка:
Словения
Контактные телефоны и адреса
Имя: Dasa Stupica, MD
Телефон: +386 1 522 2110
Email: eerar.dasa(2J gmail.com
Место работы: UMC Ljubljana, кафедра инфекционных болезней, 
Словения
Ключевые критерии включения и исключения
старше 15 лет.
Критерии исключения Лайм-боррелиоз в анамнезе, беременность или лакта­
ция, иммунодефицитное состояние, серьезный побоч­
ный эффект после предыдущего назначения доксицик- 
лина или бета-лактамных антибиотиков в анамнезе, 
прием антибиотиков, активных прот ив Borrelia spp., в 
течение 10 дней и более.









Планируемые вмешательства: Назначение цефтриаксона; назначение доксициклина
Прочее: Контроль -  лица без Лайм-боррелиоза в анамнезе, а 
также больные с мигрирующей эритемой, леченные 
доксициклином
Первичный исход (исходы): Объективные и субъективные симптомы, наблюдае­
мые после лечения, такие, как общая слабость, утом­
ляемость, артралгия, головная боль, миалгии, паресте­
зии, головокружение либо раздражительность у паци­
ентов, леченных от множественной мигрирующей эри­
темы цефтриаксоном или доксициклином в течение 15 
сут. Временные рамки: включение добровольцев в 
группу -  3 года, отдаленное наблюдение -  1 год для 
каждого участника; первое обследование при включе­
нии в группу, второе -  через 14 дней с момента начала 
терапии, третье -  через 2 месяца, четвертое -  через 6 
месяцев, пятое -  через 12 месяцев).
Вторичный исход (исходы): Сравнение субъективных симптомов, таких, как общая 
слабость, утомляемость, артралгия, головная боль, ми­
алгии, парестезии, головокружение либо раздражи­
тельность у пациентов, леченных антибиотиками от 
множественной мигрирующей эритемы, в сравнении с 
контрольной группой без Лайм-боррелиоза в анамнезе. 
Временные рамки: включение добровольцев в группу 
-  3 года, отдаленное наблюдение -  1 год для каждого 
участника; первое обследование при включении в 
группу, второе -  через 14 дней с момента начала тера­
пии, третье -  через 2 месяца, четвертое — через 6 меся­




Источник (источники) финансовой 
поддержки:
Информация доступна при обращении к нашим основ­
ным и дополнительным спонсорам
Учебное издание
Ж ильцов Иван Викторович, Семенов Валерий Михайлович
ДИЗАЙН БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Учебно-методическое пособие
Редактор И В. Жильцов 
Технический редактор И . А. Борисов 
Компьютерная верстка И В. Жильцов 
Корректор И.В. Жильцов
Подписано в печать формат бумаги 64x84 1/16
Бумага типографская №2. Гарнитура ТАЙМС. Уел. печатных листов 5 , 5 /  
Уч.-изд. листов Тираж fO O  экз. Заказ №
Издатель и полиграфическое исполнение:
УО «Витебский государственный медицинский университет»
ЛИ №02330/059444 от 08.04.2009 г.
Отпечатано на ризографе в Витебском государственном медицинском университете 
210009 Витебск, пр-т Фрунзе, 27 
Тел. 8(0212)26-19-66
Библиотека ВГМУ
